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RESUMO

Trombocitemia Essencial ¢ uma Sindrome Mieloproliferativa Cronica caracterizada por
trombocitemia e presenca de elevada quantidade de megacariocitos na medula Ossea,
manifestando-se por tromboses e/ou hemorragias. Varios estudos sugerem uma incidéncia de 2,5
caso0s/100.000 individuos por ano, sendo portanto considerada uma doenca rara. A idade mediana
ao diagnodstico ¢ aos 60 anos, mas cerca de 20% dos pacientes tém idade inferior a 40 anos.
Relataram-se dois casos clinicos de pacientes portadores de Trombocitemia Essencial que no
momento do diagndstico tinham idade inferior a 30 anos. Os pacientes foram diagnosticados e
receberam tratamento clinico no ambulatério de hematologia do HEMOPA. Este estudo
demonstrou que apesar da Trombocitemia Essencial ser uma doenga mieloproliferativa cronica
benigna, apresenta complicagdes com risco de vida como trombose, hemorragia e transformacao
em Metaplasia Mieloide ou Leucemia Mieldide Aguda, assim é necessario o acompanhamento

médico especializado dos pacientes diagnosticados.

Palavras chave: Trombocitemia Essencial; Doenga Mieloproliferativa Cronica; megacaridcitos.



ABSTRACT

Essential Thrombocythemia is a chronic myeloproliferative syndrome characterized by
thrombocythemia and presence of high number of megakaryocytes in bone marrow, manifesting
itself by thrombosis and / or bleeding. Several studies suggest an incidence of 2.5 cases/100.000
persons per year, and therefore considered a rare disease. The median age at diagnosis is 60 years
old, but 20% of patients are younger than 40 years. It is reported two cases of patients with
Essential Thrombocythemia that in the moment of the diagnosis had less than thirty years old.
The patients were diagnosed and received treatment in the clinic of hematology of the HEMOPA.
This study showed that despite of the Essential Thrombocythemia be a benign chronic
myeloproliferative syndrome, have life-threatening complications such as thrombosis,
haemorrhage and evolution to myeloid metaplasia or acute leukemia, it is necessary to

specialized medical supervision of patients diagnosed.

Keywords: Essential Thrombocythemia; Chronic Myeloproliferative Syndrome; megakaryocytes
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1. INTRODUCAO

Trombocitemia essencial (TE) ¢ uma Sindrome Mieloproliferativa Cronica (SMC)
caracterizada por trombocitemia e presenga de elevada quantidade de megacariocitos na medula

6ssea (MO), manifestando-se por tromboses e/ou hemorragias (KORNBLIHTT et al., 2002)

O aumento absoluto do numero de plaquetas constitui a trombocitose. Estas alteracoes
podem ocorrer em algumas circunstancias especificas. A mais comum ¢ a trombocitose de causa
indeterminada, conhecida como TE. A TE, também denominada trombocitemia idiopatica,
trombofilia essencial ou trombocitose essencial, ¢ uma desordem mieloproliferativa cronica
(DMC), caracterizada por proliferacdo de megacaridcitos na MO, capaz de levar a um aumento
persistente do numero de plaquetas circulantes. Além do nimero elevado de plaquetas (maior
600.000/ml), essa doenga ¢ caracterizada por acentuada hiperplasia de megacariocitos na MO e

esplenomegalia (GUYTON, 2002).

De acordo com Rodriguez (2000), define-se trombocitemia como uma elevacdo na
contagem plaquetaria no sangue periférico maior ou igual a 600.000 /mm?. Nao ha consenso
sobre o limite superior para falar de trombocitose, este valor pode variar segundo distintos
autores até 800.000/ mm?, aproximadamente o dobro do valor normal. Esse aumento de plaquetas
pode corresponder a um fendmeno primario, que se deve a uma alteragao propria da MO ou

secundaria, vale esclarecer se reativo a outra patologia.

A TE ¢ uma doenga bastante rara, compde o grupo de DMC assim como a policitemia
vera (PV), a leucemia mieldide cronica (LMC) e a mielofibrose idiopatica (MI). Todas essas

doencgas tem em comum a origem na sten cell da medula hematopoiética (CORDIANO, 2004).

E uma doenca de natureza clonal derivada da proliferagio exagerada da linhagem
megacariocitaria medular. Estes megacariocitos derivam de uma célula pluripotente
indiferenciada andémala, que se orienta para a megacariocitopoese, do mesmo modo como uma
célula pluripotente pode se orientar para a granulocitopoese dando origem apenas aos

granulocitos da LMC (VERRASTRO, 1998).


http://it.geocities.com/ematologia/italian/curriculum.htm
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Com relagdo as manifestagdes clinicas, aproximadamente 85% dos casos sdo
assintomaticos, sendo o diagnostico feito acidentalmente. O quadro clinico é muito variavel,
podendo ocorrer perda de peso, cefaléia, febre, sudorese, prurido, ataques isquémicos transitorios,
amaurose fugaz, angina, priapismo, abortamento no primeiro trimestre da gravidez e

eritromelalgia (LEITE et al., 2001).

Kerbauy (2005) relatou que muitos pacientes sdo assintomaticos, outros sao
diagnosticados apos episddio hemorragico e a maioria, apds fendmenos tromboembolicos. A
trombose envolve primeiramente a microvasculatura e complicagdes neuroldgicas sao freqilientes,
com alta incidéncia de ataques isquémicos transitorios, além de infarto do miocérdio, cefaléia,
tontura e convulsdoes. A oclusdo de quirodactilos e pododactilos também ¢ freqiiente. O

sangramento ¢ mais comum no trato gastrointestinal (TGI).

A acentuada elevacdo da contagem plaquetiria na auséncia de qualquer causa
identificavel de trombocitose secundaria ¢ geralmente suficiente para estabelecer o diagnostico de
TE. A confirmacao desse diagnostico pode ser obtida através de provas de agregagao plaquetaria
in vitro e documentacdo da esplenomegalia. As anormalidades citogenéticas sdao raras (GOLDE

& GULATI, 1995, p. 1848).

O Polycythemia Vera Study Group (PVSG) propos os seguintes critérios diagnosticos
para TE: (1) contagem de plaquetas persistentemente superior a 1 milhdo/ ml na auséncia de
qualquer causa identificavel, (2) volume eritrocitdrio normal ou nivel de hemoglobina inferior a
13g/dl, (3) presenga de ferro na MO, (4) auséncia de fibrose de coladgeno em amostras de bidpsia

da MO, (5) auséncia do cromossomo Philadelphia (GOLDE & GULATI, 1995, p. 1848).
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1.1. OBJETIVOS

Relatar dois casos clinicos de pacientes portadores de TE, ambos com idade inferior a 30
anos no momento do diagndstico. Os pacientes foram diagnosticados e receberam tratamento

clinico no ambulatério de hematologia do HEMOPA.

Subsidiar teoricamente aspectos referentes a apresentacdo clinica e de diagnostico da TE,

uma Sindrome Mieloproliferativa raramente diagnosticada em adultos jovens.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1- Defini¢ao:

A TE, também denominada trombocitemia idiopatica, trombofilia essencial ou
trombocitose essencial, ¢ uma DMC, caracterizada pela proliferagdo de megacariocitos na MO,
levando ao aumento persistente de plaquetas circulantes. Além do niumero elevado de plaquetas
(maior que 600 x 10°/L), essa doenga é caracterizada por acentuada hiperplasia de megacaridcitos
na MO, esplenomegalia e um curso clinico caracterizado por episddios tromboticos e/ou

hemorragicos (LEITE et al., 2001, p.49).

As trombocitoses podem ser classificadas em reativas e clonais. Dentre as reativas,
podemos encontrar: doencgas infecciosas ou inflamatorias; neoplasias; anemia ferropriva, anemia
hemolitica, hemorragia aguda; esplenectomia. E dentre as trombocitoses clonais: TE, PV, MI,

LMC, sindromes mielodisplasicas (SMD): sindrome 5q (TABAK, 2001, p. 561).

Segundo Tefferi (2005, p. 1272-1273) a TE e a mielofibrose com metaplasia mieloide
(MM) atualmente sdo classificadas, com a PV, como DMC. As DMC tém similaridades
biologicas e fenotipicas com outras doengas mieldides cronicas, incluindo a LMC e a SMD. Os
ensaios celulares da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ligados ao X inicialmente
estabelecem a natureza clonal (neopldsica) da mieloproliferagdao da triplice linhagem tanto nas
DMC quanto na LMC, e muitos outros distirbios mieldides agora sdo conhecidos por surgirem
de células-tronco clonais. No entanto, ao contrario da LMC, as mutacdes causadoras de doencas

especificas nas DMC ainda ndo foram identificadas.

O conceito de SMC engloba um conjunto de entidades hematologicas com caracteristicas
clinicas e evolugdo muito semelhante e de etiopatogenia provavelmente comum. Trata-se de
processos caracterizados pela expansdao clonal de uma célula mae (stem cell) pluripotente,
resultando em uma hipercelularidade medular com predominio de uma ou mais linhagens que

chegam a diferenciar-se em elementos maduros (ZAMORA, 2005, p.52).
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A TE foi estabelecida como uma entidade distinta classificada em bases clinico
patologicas, em 1960. Entretanto, somente em 1982, os critérios para diagndstica-la foram

realmente estabelecidos pelo PVSG (PINTO et al., 1999, p. 23).
2.2- Epidemiologia:

Os disturbios mieloproliferativos (DM) sdo raros, com incidéncias anuais
aproximadamente de 0.2 a 2.5; 0.8 a 2.8 ¢ 0.4 a 1.3 por 1000.000 para TE, PV, MM,
respectivamente. A média de idade para apresentacdo dos trés distirbios € similar (55 a 65 anos),
com uma discreta predominancia pelo sexo masculino na PV e na MM (1,2:1) e uma
preponderancia feminina (2:1) na TE. Todos esses distiirbios sdo descritos com pouca freqiiéncia
em criangas. Nao ha evidéncias convincentes, que liguem exposi¢des ambientais especificas a

essas doencas (TEFFERI, 2005, p. 1273).

Virios estudos sugerem uma incidéncia de 2,5 casos/100.000 individuos por ano.
Considerando ser a expectativa de vida normal para estes individuos, a prevaléncia desta doenca
pode ser varias vezes maior. A incidéncia parece ser maior em mulheres. Embora a idade
mediana ao diagnostico seja de 60 anos, cerca de 20% dos pacientes t€ém inferior a 40 anos. A
sobrevida em cinco e dez anos varia de 74% a 93% e 61% a 84%, respectivamente. Os casos
observados na infancia provavelmente constituem trombocitemia hereditdria (TABAK, 2001, p.

559).

Pinto e colaboradores (1999, p. 23) afirmam que hd um discreto predominio no sexo
masculino (relagdo homem/mulher: 1,2/1), quando s3o avaliados pacientes idosos. Em pacientes
abaixo de 45 anos de idade, a incidéncia ¢ maior nas mulheres. Aproximadamente 85% dos

pacientes apresentam idade maior que 50 anos.

Ja Fontelonga (2001, p. 05) relatou que a distribui¢ao sexual ¢ igual. E que ha raros casos

familiares descritos.
2.3 - Etiopatogenia:

E uma doenca de natureza clonal, derivada da proliferacio exagerada da linhagem

megacariocitaria medular. Esses megacariocitos derivam de uma célula pluripotente
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indiferenciada anémala, que se orienta para a megacariocitopoese, do mesmo modo como uma
célula pluripotente pode orientar-se para a granulocitopoese, dando origem apenas aos

granulocitos da LMC (VERRASTO, 1999, p. 131).

A questdo da clonalidade estd sendo extensamente estudada por meio de testes clonais,
que sdo baseadas no polimorfismo alélico entre os cromossomos X derivados da mae e do pai, em
mulheres. Em uma populagdo de células somaticas normais (policlonal), o processo de inativagao
aleatdria do cromossomo X, tem afetado ambos os cromossomos X, tanto o materno, quanto o

paterno (GOTO, 1998, p. 234).

Em uma populacdo de células clonais, somente o cromossomo X materno ou paterno ¢
afetado, nunca ambos. Essa diferenca no padrdo de inativagdo do cromossomo X, entre a
populagao de células normais e clonais, pode ser demonstrada em mulheres portadoras, quer ao
nivel do DNA (baseada em diferentes metilacdes entre genes ativos e inativos) ou ao nivel de pos
DNA (baseada no fato de que o RNA e a enzima de expressdao siao restritos ao cromossomo
ativo), por varios métodos, velhos e novos, alguns dos quais incluem teste da reacdo em cadeia de

polimerase (GILLILAND et al., 1991, p.6848).

Desde 1980, testes com a enzima GO6PD, sugeriram que pacientes com TE tem
hematopoiese clonal, que se origina ao nivel da stem cell e pode envolver tanto a linhagem
mielode, quanto a linfoide. Essas observagdes prévias t€ém sido confirmadas por investigacdes
mais recentes usando DNA ligado ao X e andlise da transcricdo em mulheres portadoras (EL-
KASSAR et al, 1997, p.112). Além disso, Prchal e colaboradores (1993, p. 62) relataram que a
viabializagdo de testes de PCR baseado em RNAm, tém permitido o estudo da clonalidade em

plaquetas e reticulocitos de pacientes com TE.

Entretanto, estudos baseados em cromossomo X, tém surpreendentemente revelado que
alguns pacientes com TE, podem ter hematopoiese policlonal, enquanto outros demonstram uma
linhagem heterogenia no processo clonal (JASSEN et al., 1990, p.774) e Tefferi (2000, p.370) em
seus estudos acrescenta que a interpretacdo dessas observagdes ¢ complicada ainda mais, pela
demonstracdo de granulopoiese monoclonal e linfopoiese policlonal em algumas mulheres jovens

normais.
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Estudos realizados em heterozigotos para a enzima G6PD demonstraram que portadores
de TE possuiam o padrao caracteristico monoclonal (apenas uma banda corresponde a uma das
formas da enzima) nas hemacias, granulocitos e plaquetas, mas nao na pele. No sentido de excluir
um processo constitucional, Linfocitos T (LT) geralmente sdo usados como controle. A presenga
de um padrao monoclonal em granuldcitos e policlonal em linfécitos T geralmente ¢ atribuida a
presenca de um processo mieloproliferativo clonal. Curiosamente, este mesmo padrao pode ser
observado em cerca de 25% de mulheres idosas, limitando também desta maneira a defini¢ao de

clonalidade (BRIERE, et al., 1997, p. 73).

O quadro torna-se ainda mais complexo com a descri¢do recente do padrao apresentado
por pacientes portadores TE: 30% destes individuos podem apresentar um padrao policlonal tanto
em granulocitos como em linfécitos T. Existem, portanto, subtipos distintos de pacientes
portadores de TE. Pacientes com padrao policlonal podem apresentar um menor risco de
fenomenos tromboticos. Estes estudos, no entanto, foram baseados em um nimero reduzido de

pacientes (CHAMPION et al., 1997, p. 924).

De acordo com Tefferi (2005, p. 1273) a mieloproliferagdo clonal envolvendo
granulocitos, monocitos, células eritrdides e plaquetas foi demonstrada na maioria dos pacientes
com DMC, incluindo a TE e a MM, usando o DNA ligado ao cromossomo X ou andlise de
produtos de genes. Esses ensaios, entretanto, revelam uma hematopoese “policlonal” em uma
minoria substancial de pacientes com TE e revela hematopoese “monoclonal” em individuos-

controle idosos normais.

Apesar disso, a natureza independente de citocinas (clonais) da producao de plaquetas na
TE ¢ ainda apoiada pela falha dos anticorpos contra interleucina (IL) IL-3, IL-6, fator estimulador
de colonias de granuldcitos, macrofagos, e trombopoetina (TPO) em inibir o crescimento dos
megacaridcitos endogenos. Ademais, pacientes com TE ndo mostraram ser portadores de
mutacoes para TPO (o fator de crescimento e desenvolvimento principal de megacariocitos) ou
seu receptor (c-Mpl). Ao contrario, algumas formas de trombocitose familiar estdo associadas a
mutacoes ativadoras do gene da TPO. Estudos recentes sugerem que os megacariocitos ou seus
precursores podem ser hipersensiveis a TPO e pode subexpressar o c-Mpl (TEFFERI, 2005, p.
1273).
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A TE ¢ uma desordem heterogénea com proliferacdo de linhagens celulares, com base nos
estudos de inativagdo do cromossomo X, pode ser classificada em padrdo monoclonal ou
policlonal de inativacdo do cromossomo X. Varios estudos tem relatado que o padrdao monoclonal
estd associada com aumento do risco de trombose. Essa descoberta, embora interessante, precisa

ser confirmado por estudos prospectivos em grande escala (SHIH, 2002, p. 1597).

Este transtorno possui alguma semelhanca com a PV, por ter as células da série
megacariocitica uma necessidade reduzida de fatores de crescimento. Disfungdes plaquetdrias
originadas a partir de clones neoplasicos contribuem para os principais aspectos clinicos de

sangramento e trombose (ASTER, 2005, p. 735).

Para Pinto e colaboradores (1999, p. 23-24) se postula que exista uma responsividade
exagerada do clone anormal aos fatores reguladores ou que ocorra uma replicagdo desordenada
autonoma. Em qualquer uma das hipdteses, ocorre a formagdo de um niimero maior de unidades

formadoras de colonias de magacariocitos.

Desta maneira, Jansson e colaboradores (1998, p. 101) afirmaram que a producdo de

plaquetas pode estar aumentada em até 15 vezes acima do normal.

Apesar de niveis elevados de plaquetas na periferia (trombocitose), existe uma disfuncao
plaquetdria nas desordens mieloproliferativas (LMC, PV, TE, MMA). Anormalidades na
agregacao e degranulacdo da plaqueta t€ém sido demonstradas. Estes pacientes estdo predispostos

a sangrar (MENKE et al., 1992, p.502).

As alteracdes megacaridciticas e plaquetarias encontradas na TE sdo: a ndo observagdo no
decréscimo do volume dos megacariocitos, quando ha um aumento da massa plaquetaria; a perda
da propriedade agregativa sofrida pela plaqueta frente a adrenalina, ao difosfato de adenosina
(ADP) e ao colageno; aumento dos produtos plaquetario (serotonina, leucotrienos); redugdo do
numero de receptores alfa-adrenérgicos, de prostaglandinas e de trombopoetina (TPO). A
diminui¢do destes ultimos acarreta aumento na concentragao sérica de TPO (PINTO et al., 1999,

p. 24).
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As plaquetas tém resposta normal para o acido araquidonico, mas mostram uma
diminui¢do da reposta para o ADP, epinefrina e ao colageno. Além disso, eles sdo caracterizados
por defeito na expressdo do receptor adrenérgico e/ou na transdug¢do do sinal. A agregacdo de
plaquetas espontaneamente ¢ caracterizada por um armazenamento deficiente adquirido,
diminui¢do do receptor GPIb e GPIIb/Illa e agregacao com leucocitos (PETRIDES & SIEGEL,
2006, p. 381)

Enquanto que muitos pacientes apresentam um defeito na resposta das plaquetas a
estimulos externos, alguns pacientes tem a tendéncia para agregacdo espontanea. Talvez isso seja
mediado por mecanismos de estimulos autocrinos. Um fator contribuinte ¢ o aumento na

producao do tromboxano que tem sido observado na TE (ROCCA et al., 1995, 1229).

O tromboembolismo esta relacionado ao aumento da massa plaquetaria e, indiretamente,
ao desequilibrio entre a producdo de tromboxano A2 (TxA2) plaquetario e a prostaciclina
endotelial (Pgl2), que promovem a vasoconstricdo e a vasodilatagda, respectivamente (ROSSI et

al., 1998, p. 51).

Alguns trabalhos registram que manifestagdes tromboticas podem ocorrer em pacientes
com um numero menor de plaquetas (menor 600.000/ mm?), demonstrando que ndo ha relagao

entre sintomas e os valores plaquetarios (PINTO et al., 1999, p. 24).

A participacdo dos leucécitos esta sendo cada vez mais reconhecida como importante
fator na patogénese dos eventos vasculares. Em pacientes com doenga vascular ateroesclerdtica,
a leucocitose tem sido associada com aumento do risco de trombose. Dessa forma, a leucocitose
caracteristica de alguns pacientes com PV e TE tem sido a hipotese determinante para o potencial
risco de trombose. Quando ha presenca de anormalidades qualitativas das plaquetas, ¢ muito
provavel a participacdo dos leucédcitos. Na PV e na TE essas células tem uma tendéncia
aumentada para ativagdo e agregacdo plaqueta-leucocito, particularmente em pacientes com

historia de trombose (FALANGA et al., 2000, p. 4262).

Estudos realizados estabelecem uma relagdo entre aumento do nimero de plaquetas e a
reducdo do Fator de Von Willebrand (FVW), principalmente quando se atinge um valor

plaquetario maior que 1.000.000/ mm?*. A redu¢ao do FVW ocorreria pelo seu rapido “turn-over”,



22

pois durante sua passagem pela microcirculacdo, liga-se a plaqueta, sendo internalizado e, entdo,
destruido. Além disso, distingui-se também uma protease que degrada o FVW, quando este tem

sua conformacdo modificada e, especula-se que tal alteracdo ocorra quando o fator se liga as

plaquetas (VAN GENDEREN et al., 1997, p. 834).

Segundo Genderen e Michiels (1994, p. 75) o aumento do nmimero de plaquetas esta
presente em muitos pacientes com DMP e geralmente participam da patogénese das desordens
hemostaticas. A trombocitose ¢ marcada por hemorragias e mais precisamente por manifestagoes
tromboticas em pacientes com TE. Paradoxalmente ha possibilidade de ocorréncia, em pacientes

com trombocitose, da Sindrome de von Willebrand adquirida (SYWA).

A Sindrome de von Willebrand adquirida pode ser responsavel por doengas hemorragicas
em pacientes com DMP com o numero de plaquetas elevada. Tem sido relatado que em pacientes
com TE com nimero de plaquetas de aproximadamente 1.5 x 10°/L, manifestacdes hemorragicas
sdo paradoxalmente mais comuns que tromboses. Isto se deve a ocorréncia freqiiente nesses
pacientes de anormalidade qualitativa no fatore de von Willebrand (BUDDE & GENDEREN,
1997, p.426)

E pessoas com DMP e com trombose hd uma grande diminui¢do de multimeros de Fator
de von Willebrand (FvW) e diminui¢do da atividade desse fator. O mecanismo responsavel pela
anormalidade do FvW ainda ndo foi completamente elucidado. O aumento do consumo e
degradacdo dos grandes multimeros pode ocorrer porque as plaquetas ligadas ao FvW promovem
alteracdo na conformacdo do FvW, o que facilita a ativagdo de plaquetas e formacdo de
agregados ou proteolise do FvW. Isso pode também ser observado em pessoas com trombocitose
reativa destacando-se que em todos os casos em que houve reducdo do niimero de plaqueta

ocorreu também uma melhora clinica e laboratorial (GEDEREN et al., 1997, p. 834).

Algumas analises t€m sido feitas nas plaquetas dos pacientes com TE, a andlise das
proteinas revelou diferencas entre os pacientes com TE, assim como entre pacientes com TE e
LMC associado a trombocitemia. Mas a proteina especifica da doenga ainda nao foi identificada
(PETRIDES et al., 2004, p. 109). A analise da mutagdo JACK 2 em 775 pacientes com TE
demonstrou que apenas a metade apresentavam a mutagdo JACK 2 V617F, estes pacientes

exibem multiplos aspectos parecido com a PV incluindo o aumento do nivel de hemoglobina e de
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neutrofilos, o aumento da eritropoiese e granulopoiese na MO, trombose venosa € aumento na
incidéncia de transformagdo para policitemia. Além disso, eles apresentaram também uma

diminui¢do dos niveis séricos de eritropoetina e ferritina (CAMPBELL et al., 2005, P. 1948).

O crescimento de coldnias eritropoéticas (BFU-E) independente de eritropoetina (EPO)
constitui um teste diagnostico util na PV. O mesmo fendmeno pode ser observado na TE, embora
em uma propor¢do menor de pacientes: muitos individuos eventualmente evoluem para PV,
sugerindo uma via patogenética comum. O crescimento de colonias de megacaridcitos na
auséncia de fontes exdgenas de TPO também foi investigado como método diagnostico em TE.
Embora este fendmeno seja observado na maioria de individuos portadores de TE e ausente nos
estados reativos, o método ¢ dificil de ser padronizado e estabelecido como instrumento

diagnostico (CINCOTTA et al., 2000, p. 35).

J& Axelard e colaboradores (1998, p. 488) sugeriram em seus estudos, haver a presenga de
hipersensibilidade de progenitores megacaridcitos a IL-3, 62 ou TPO. Portanto, mais estudos sdao
necessarios para esclarecer as propriedades de crescimentos de progenitores megacariocitos em

TE.

Em geral, a formagao espontanea de colonias de megacariocitos e eritrocitos in vitro, nao
¢ vista em situagdes normais ou nos casos de mieloproliferacdo reativa. Entretanto, este
fendmeno ¢ encontrada em pacientes com TE e desordens relacionadas em uma proporcdo
varidvel, dependendo da origem dos progenitores (sangue periférico ou medula dssea) e do

método usado (YAN et al., 1996, p. 31).

TPO também denominada Mpl-1 ou MGDF (megakaryocyte Growth and Development
Factor) ¢ uma citocina que regula a producao de plaquetas. A TPO apresenta varias semelhangas
com a EPO; por exemplo, TPO possui 153 aminoacidos com 50% de homologia com a EPO.
Ambos s3o fatores hormonais sintetizados nos rins e no figado de adultos normais. Trés
propriedades, entretanto, sdo bem distintas: 1) TPO tem uma atividade bioldgica muito mais
ampla que a EPO, atuando ndo apenas nos estagios iniciais e tardios da megacariopoese, mas
também em células hematopoéticas primitivas; 2) TPO também ¢ sintetizada nas células do

estroma da MO, e 3) os niveis plasmaticos de TPO dependem da massa de magacariocitos e
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plaquetas e a sua sintese ndo parece ser regulada pelo processo de transcricao (CORTELAZZO et

al., 1995, p. 1233).

As plaquetas sdo produzidas por megacariocitos com a ajuda da TPO, em geral, os niveis
plasmaticos da TPO sdo inversamente proporcionais & massa de megacaridcitos. Além disso, a
concentracdo de TPO na circulagdo pode ser primariamente mediada por megacaridcitos,
agregacdo e catabolismo plaquetdrio, ao invés, da alteracdo da produgdo por células renais e
hepéticas, contudo, em pacientes com TE, os niveis plasmaticos de TPO s3o usualmente normais
ou ligeiramente elevados, apesar de um aumento na massa megacariocitica. (LI et al., 1999,
p.268). Além disso, Espanol et al (1999, p.215) salientam que os niveis circulantes de TPO em
TE nado sdo significativamente diferentes dos niveis em trobocitose reativa ou trombocitose

associada a outras desordens mieloproliferativas.

Mutagdes do gene TPO tem sido identificados em trombocitoses hereditarias (familiares)
e resulta em aumento dos niveis plasmaticos do ligante. Contudo, ndo existe evidencias
atualmente de mutacao do gene estrutural para TPO ou c-Mpl em TE, mecanismos alternativos de
alteragdo da concentragdo de TPO em desordens mieloproliferativas podem incluir aumento da
produgdo de TPO pelo estroma da medula 6ssea, que pode ser mediada por outros fatores de

crescimento (HIRAYAMA et al., 1998, p.92)

Para Tabak (2001, p. 559), ao contrério da situacdo na PV, a producdo de TPO na TE ndo
depende exclusivamente da contagem de plaquetas: os niveis séricos de TPO s3o determinados
pela ligagdo ao receptor c-Mpl, expresso na superficie de plaquetas e megariocitos, elevando a
internalizacao e degradacao da TPO. Na trombocitopenia associada a estados de baixa producao,
os niveis de TPO sdo inversamente proporcionais & massa de plaquetas. Na anemia aplastica, os
niveis de TPO sdao mais elevados ao diagndstico e sdo reduzidos apds o tratamento

imunossupressor bem-sucedido.

Além disso, a massa de megacaridcitos também ¢ importante: os niveis de TPO sdo
normais ou apenas levemente elevados em portadores de trombocitopenia auto-imune com
plaquetas reduzidas e um numero de megacaridcitos aumentados. Na trombocitose, entretanto,
esta relacdo ndo estd mantida e os niveis de TPO ndo podem ser utilizados para diferenciar os

processos reativos das sindromes mieloproliferativas (SM), podendo estar normais ou elevados.
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Também ndo podem ser utilizados para diferenciar os processos clonais dos policlonais na TE.
Estes achados sugerem que a regulacdo seja processada por meio da ligagdo da TPO ao seu

receptor (TABAK, 2001, p. 559).

Yoon e colaboradores (2000, p.813), afirmaram em seus estudos que os niveis de TPO
normais ou elevados em TE tem sido atribuido a um clerance inefetivo de TPO, devido uma
expressdo marcadamente reduzida do receptor de TPO (c-Mpl) em plaquetas e megacariocitos,
sem aumento da concentracdo de TPO circulante, nem reduzida expressao de C-mpl especifico

para TE e assim uma dire¢ao relevante com relagdo a patogénese da TE ¢ indeterminada.

Esses mesmos autores realizaram um grande estudo imuno-histoquimico de c-Mpl em
desordens mieloproliferativas cronicas, incluindo a TE, PV, LMC, MMA e ESMD, e demonstrou
que alteragdes na expressao de c-Mpl de megacaridcitos ndo é um recurso nem especifico, nem
constante tanto para PV, quanto para TE. Além disso, Moliterno & Spivak (1999, p.1110)

afirmaram que a expressao variavel de C-Mpl em PV e TE foi também mostrada em plaquetas.

Dessa forma Cohen-Solal et al. (1999, p. 2315) afirmaram que, embora o mecanismo de
feedback relacionado a massa plaquetéaria possa permanecer intacta, a diminui¢do na expressao de
c-Mpl na superficie pode ndo ser unicamente responsavel pelos niveis circulantes de TPO
normais ou altos em TE. Inversamente a TPO pode ndo ter um efeito substancial na expressao

celular de C-mpl.

A TE associada ao crescimento endogeno de megacariocitos pode ndo ser inibido por
anticorpos contra IL-3; IL-6,GM-CSF e TPO. Curiosamente, experimentos in vitro bloqueando o
c-Mpl tém demonstrado uma eficiente diminui¢do clonal enddégena. Essas observacdes sugerem
que na TE o crescimento espontaneco de megacaridcitos apresenta um paradoxo, devido a
independéncia do ligante de TPO e dependéncia do receptor c-Mpl, o que implica
obrigatoriamente na existéncia de um c-Mpl agonista molecular da TPO (KIMURA et al., 1998,
p.428).

HSU et al. (2004, p. 125) detectaram em suas pesquisas que a expressdo do RNA m do
gene BCR-ABL utilizando transcrigdo reversa - PCR nos leucécitos do sangue periférico (PBLs)

de 63 pacientes com desordens mieloproliferativas (incluindo a LMC, ET, e PV) e 51 voluntarios
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saudaveis. A transcricio BCR-ABL foi detectado em 4 dos 30 doentes com TE (13,3%), 17 dos
17 doentes com LMC (100%), nenhuma dos 16 doentes com PV (0%) e 1 dos 51 individuos
normais (1,9%). Assim em comparagdo com o grupo controle pacientes com TE tém uma maior
tendéncia para expressar a transcricdo de BCR-ABL nos PBLs (P .06, teste exato de Fisher).
Outras andlises semi-quantitativas mostraram que a intensidade de expressdo da transcrigdo do
BCR-ABL nos 4 pacientes com TE pacientes e no individuo normal foi 103 a 104 vezes menor
do que nos doentes com LMC. Entdo esses autores concluirdo que a transcrigdo do BCR-ABL
pode ser detectado nos PBLs dos individuos cromossomo Philadelphia (Ph)-negativos e pacientes

com TE, mas que o nivel de expressdo ¢ significativamente menor do que em doentes com LMC.
2.4- Diagnostico:
2.4.1- Manifestagdes clinicas:

Tefferi (2005, p. 1274) afirma que aproximadamente 50% dos pacientes com TE podem
ser assintomdticos na apresentagdo. Distirbios vasomotores (cefaléia, desorientagdo, sintomas
visuais, palpitacao, dor toracica atipica, eritromelalgia, parestesias distais) sdo os sintomas mais
freqlientes, ocorrendo em 25% a 50% dos pacientes. Acredita-se que esses sintomas,
especialmente a eritromelalgia, sejam resultantes da interacdo entre epitélio-plaquetas dos
pequenos vasos com inflamagao associada e oclusdo trombotica transitoria. As complicagcdes com

risco de vida na TE sdo a trombose, hemorragia e transforma¢dao em MM ou LMA.

Tabak (2001, p. 561) relata que os pacientes sintomaticos apresentam manifestagdes
tromboticas, hemorragicas ou fendmenos vasomotores. Os eventos oclusivos ocorrem na
microcirculagdo, resultando em isquemia cerebral transitoria, enxaqueca e disfuncdo visual,
isquemia digital e eritromelalgia ou trombose arterial de grandes vasos. O mesmo processo pode
também envolver o sistema venoso, comprometendo a circulagdo esplénica. Os eventos
hemorragicos sdo menos freqiientes que os fendmenos trombdticos e podem ocorrer
espontaneamente ou apos trauma. Cerca de 40% dos pacientes apresentam sintomas vasomotores
que incluem: cefaléia, sincope, dor tordcica atipica, parestesias de extremidades, alteragdes
visuais transitorias, livedo reticularis e eritromelalgia. Alguns estudos correlacionam estes

fendmenos a ativagdo plaquetdria mediada por tromboxano (TX). Devido a esta apresentacao
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clinica heterogenia, varios estudos procuraram identificar fatores de risco associados com estas

complicagoes.

Os distarbios microcirculatdrios ocorrem mais frequentemente em pessoas com TE que
ndo fazem tratamento e nos pacientes com PV que apresentam trombocitose. As manifestacdes
clinicas mais comuns s3o os sintomas visuais e auditivos, fenomeno de Raynaud, cefaléia e
eritromelalgia. Essa ultima manifestacdo apresenta-se com congestdo, vermelhidao, ardor e dor

em extremidades (MICHAELIS, 1985 p. 468).

Fonteloga (2001, p. 6) afirma que a eritromelalgia ¢ secundaria a oclusdo vascular dos
vasos de pequeno calibre por trombos plaquetarios. Os pacientes queixam-se de ardéncia intensa
nos pés. As extremidades estdo quentes e vermelhas. A conseqiiente insuficiéncia vascular pode

conduzir a gangrena das extremidades.

Muito comumente a eritromelalgia esta localizada no primeiro pododactilo; podendo ser
confundido com crise de Gota. Outras localizagdes freqiientes sao as maos e as pernas, onde ela
pode se apresentar de forma semelhante a flebite superficial. A eritromelalgia usualmente ¢é
precedida de acroparesia, iniciando com pontos vermelhos, que podem gradualmente progredir
para acrocianose, isquémica e eventualmente pode resultar em gangrena. A administracao de
aspirina ou antiinflamatorios ndo hormonais (AINE) sdo usualmente efetivos (GEDEREN, 1997,

p. 833).

Segundo Verrastro (1998, p. 131) os sintomas mais freqiientes observados sdo fraqueza,
hemorragias, tonturas, cefaléias, prurido e varios tipos de manifestagdes neuroldgicas (parestesias
e paresias). As manifestagdes clinicas ocorrem por conta, principalmente, dos fendomenos
tromboembolicos ligados a plaquetose. De acordo com a localizagdo desses, surgem sintomas

mais ou menos severos, especialmente aqueles de localizag@o no sistema nervoso central (SNC).

Em geral, existe uma correlagdo entre a contagem plaquetéria e os sintomas; todavia, 0s
pacientes mais jovens, sobretudo os do sexo feminino, podem apresentar contagens plaquetarias
elevadas e permanecer assintomaticos durante longo periodo de tempo (GOLDE & GULATI,

1995, p. 1848).
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Apesar da melhor caracterizacdo das alteragdes bioquimicas e metabolicas plaquetarias,
nenhum pardmetro da homeostasia pode identificar claramente uma tendéncia trombotica ou
hemorragica em pacientes com TE. Recentemente, fendmenos tromboticos na presenca de um
niumero elevado de plaquetas foram associados com uma grande reposicdo de plaquetas,
caracterizada por plaquetas reticuladas. A utilidade deste indicador prognostico precisa ser
confirmada em estudos prospectivos com um maior numero de pacientes (TABAK, 2001, p.

561).

Fontelonga (2001, p. 6) refere que as anomalias da coagulagdo sdo responsaveis pela
maior parte dos sinais e sintomas, sendo nomeados de fendmenos tromboembodlicos e
hemorragias. Hemorragias sao comuns, no periodo pos-operatorio e afetam predominantemente
as mucosas oral e nasal (epistaxis), o tubo digestivo, a pele (equimoses). O uso de medicamentos
que interferem com a funcao plaquetaria, como aspirina e antiinflamatorios nao esterdides podem
originar complicacdes hemorragicas graves, incluindo hemorragias cerebrais. As tromboses sdo
freqlientes e, juntamente com as hemorragias, constituem as causas mais importantes de

morbidade e mortalidade.

Doengas hemorragicas em pacientes com PV e TE sdo tipicamente mucocutaneas e
manifestam-se com epistaxe, hemorragia gengival e sangramento decorrente de pequenos

traumatismos (ELLIOTT & TEFFERI, 2004, p. 287)

As principais manifestagdes hemorragicas consistem em sangramento cutaneo, mucoso ou
do tubo digestivo e sdo mais freqiientemente observadas com contagem de plaquetas superior a
1.000.000/ul. Este fato pode estar relacionado a uma deficiéncia adquirida do FVW, pois o
grande numero de plaquetas circulantes interfere na concentragdo plasmatica dos grandes
multimeros de FVW. Sangramento importante pode ser desencadeado pelo uso de aspirina,
principalmente com contagem de plaquetas entre 1.000.000 e 2.000.000/ul. A reducao do niumero
de plaquetas para niveis abaixo de 1.000.00/ul normaliza os niveis de FVW e permite o

reaparecimento dos multimeros (TABAK, 2001, p. 561).

As tromboses arteriais sdo mais freqlientes que as tromboses venosas e afetam,
predominantemente, os vasos cerebrais (acidentes cerebrovasculares), os vasos periféricos das

extremidades (insuficiéncia vascular periférica), e as artérias corondrias (angina de precordial
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e/ou infarto do miocardio), 25% das tromboses afetam as veias profundas dos membros
inferiores. Menos freqiientemente, os doentes apresentam-se com tromboses das veias hepaticas
(sindrome de Budd-Chiari) ou da veia porta, originando esplenomegalia, varizes esofagicas,

ascite e episodios de encefalopatia hepatica (FONTELONGA, 200, p. 7).

Oclusdes trombdticas em grandes vasos ¢ a principal complicagdo da PV e da TE;
envolvendo mais comumente vasos cerebrais ou coronarianos (Gruppo Italiano Policitemia Vera,
1995, p. 661). Ao lado disso, a trombose venosa profunda e a flebite superficial também sao
freqiientes na PV e na TE, geralmente envolve as extremidades inferiores, na populagdo em geral,
sendo que em paciente com PV e TE também foram relatados tromboses em lugares pouco
comuns, como as veias renais, mesentérica, porta, hepatica, esplénica, e veias subclavias ou

intracranianas (LANDOLFI, 1995, p.217)

A trombofilia hereditiria ¢ semelhante as deficiéncias congénitas de anticoagulantes
naturais (antitrombina, proteina C e proteina S) e mutagdes congénitas (Fator V de Leiden e
protrombina G20210A), e t€ém participagdo importante na patogénese das tromboses venosas.
Além disso, o elevado nivel de homocisteina, tanto de causas hereditarias quanto adquiridas ¢ a
presenca de anticorpo antifosfolipideo podem influenciar no risco de trombose arterial ou venosa.
O aumento na prevaléncia dessas condi¢gdes na populacdo em geral possibilita que a
predisposicao desse estado de trombofilia esteja presente em um significado numero de pacientes
com PV e TE e possivelmente ampliando o risco de trombose. Um grande estudo envolvendo
pessoas com PV e TE demonstrou que a prevaléncia da mutacdo do fator V de Leiden foi
significativamente alta em pacientes com historia de trombose venosa em relagdo aos pacientes

que ndo tinha historia de trombose (RUGGERI, 2002, p. 04).

Em varias séries publicadas, a taxa de complicagdes cardiovasculares envolvendo TE
variou de 4% a 21% 4. Ainda que rara, a morte subita e o infarto agudo do miocardio (IAM) sdo
complicagdes relatadas em enfermidades hematoldgicas, como desordens mieloproliferativas que
cursam com profundas alteracdes na contagem plaquetaria. A TE pode ser causa de trombose
coronariana em diferentes artérias, quando o nimero de plaquetas ultrapassa a marca de
600.000/mm?3. Possiveis explicagdes para o fendmeno incluem: 1) ativagdo plaquetaria secundaria

a injuria endotelial; 2) espasmo arterial prolongado e subseqiiente trombose; 3) aumento da
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atividade pro-coagulante plaquetaria; 4) alteragdo de glicoproteina de granulos plaquetarios em
pacientes com TE; 5) possivel deficiéncia seletiva de lipoxigenase nos individuos com desordens

mieloproliferativas (ESTEVES et al., 1999, p.98).

Baleiras e colaboradores (2003, p. 89) ratificam essa afirmacdo ao relatarem em seus
estudos que a TE e a gravidez constituem duas situagdes que predispdem a trombose. Trombose
essa que ocorre essencialmente ao nivel da circulacdo tutero-placentaria. Conseqiientemente,
surge associada a situagdes de aborto, morte fetal intra-uterina, abruptio placentae, restri¢ao de

crescimento intra-uterino e parto pré-termo.

Acidentes de isquemia cerebral transitoria sdo freqiientes e originam sintomas nao
especificos (cefaléias, tonturas, diminui¢cdo da acuidade visual), ou sinais focais (convulsdes,
oclusdo das artérias da retina). Alteragdes visuais incluem diplopia, escotomas, amaurose fugaz.
Sintomas constitucionais (febre, sudorese, perda de peso) em doentes com TE sdo raros.
Esplenomegalia ocorre em cerca de 50% dos casos, e hepatomegalia em apenas 20% dos casos

(FONTELONGA, 2001, p.7).

Sanchez e colaboradores (2004, p. 630) afirmaram que apesar de pouco freqiientes, dois
casos de pacientes com TE que apresentaram complicacdes retinianas foram relatados pelos
mesmos. No primeiro caso o paciente apresentou ao exame de fundo de olho presenga de
hemorragias difusas na retina inferior e os vasos da hemiretina inferior convertidos em corddes
embranquecidos avasculares, com hemorragias puntiformes na zona periférica. No fundo de olho
se descreve exsudatos algodonosos distribuidos na regido peripapilar. No segundo caso se
observou ao exame de fundo de olho tortuosidades venosas com multiplos exsudatos algodonosos
justapapilares, com a papila do nervo Optico apresentando edema e hemorragias difusas. Também

se evidenciou edema macular.

Trombose ou hemorragia importante ocorre na apresentagdo em aproximadamente 15% e
5% dos pacientes, respectivamente; eventos subseqiientes durante a primeira década da doenga
ocorrem em aproximadamente 20% e 5%, respectivamente. A transformagdo leucémica ¢é rara
(menor que 5%) durante os primeiros dez anos e pode ser maior dai em diante. O exame fisico
freqiientemente ndo ¢ digno de nota, mas aproximadamente 25% dos pacientes tém

esplenomegalia palpavel ao diagnoéstico (TEFFERI, 2005, p. 1274).
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Em um estudo retrospectivo com 148 pacientes com TE, 57% eram assimtomaticos na
apresentacdo e 29% tinham sintomas vasomotores. A incidéncia de hemorragia e trombose no
momento do diagndstico foi de 6 e 12% respectivamente. Contudo, aproximadamente 18% dos
pacientes tinham uma histéria de trombose antes do diagnéstico de TE. Em uma média de
acompanhamento de 5 anos, ocorreram eventos hemorragicos e tromboticos em 4% e 22% dos

pacientes, respectivamente (BASSES et al., 1999, p.84).

Em uma analise multivariada, os autores identificaram idade acima de 60 anos, historia de
trombose e hipercolesterolemia, como fatores de riscos independentes para trombose. Nesse
estudo o risco de desenvolvimento de eventos tromboticos em seis anos, foi de 60%, 43%, 36% ¢
21% na presenga de hipercolesterolemia, historia de trombose, idade acima de 60 anos e idade

abaixo de 60 anos, respectivamente. (CORTELAZZO et al , 1990, p. 352)

Tefferi (2001, 371) relatou em seus estudos que, a maioria das pesquisa concorda que o
aumento significante da incidéncia de trombose recorrente ocorre em pacientes com histotia
anterior de trombose. Embora idade acima de 60 anos (e de certa forma entre 40 e 60 anos) seja
também considerada por muitos, como um fator de risco significante para trombose, essa no¢ao
ndo ¢ universalmente aceita. Similarmente a presenca de hipercolesterolemia ¢ considerada por
alguns, mas ndo por outros, como um fator de risco significante para trombose em TE. O papel de

outros fatores cardiovasculares, influenciando na ocorréncia de trombose, € também controverso.

A maioria dos estudos concorda sobre a falta de correlagdo significativa entre a contagem
de plaquetas e o risco de trombose. Por outro lado, trombocitose extrema (contagem de plaquetas
de 1-2milhdes por pl), foi vagamente associado com aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal, que pode ou ndo estar relacionado com o uso de aspirina, ou doenga de Von
Willebrand adiquirida. Finalmente, estudos recentes t€ém sugerido que a TE monoclonal ¢
determinada pelo cromossomo X, de acordo com testes monoclonais, podendo estar associada
com uma incidéncia de complicagdes tromboticas maior que a policlonal (TEFFERI, 2001,

p.371).
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2.4.2-Diagnostico laboratorial:

Em 1982, O PVSG estabeleceu critérios uniformes para o diagnostico de TE: (PINTO et al.,
1999, p. 26).

e Contagem Plaquetaria maior que 600.000/mm?.

e Hemoglobina menor ou igual 13g/dl ou massa eritrocitaria normal.

e Estoque de ferro medular normal ou faléncia na terapéutica com o ferro.

e Fibrose medular ausente ou presente em menos de um ter¢o da area de biopsia.
e Auséncia de cromosso Philadelphia.

e Nenhuma causa conhecida de trombocitose reativa.

O diagnostico € excluido caso seja observada fibrose colagena comprometendo mais de
um terco da MO. Na presenca de fibrose menos evidente, esplenomegalia ¢ um quadro
leucoeritroblastico estabelecem o diagnoéstico da fase celular de MI. Desde 1975, a histopatologia
da MO vem sendo usada como critério diagndstico e especifico de TE e determinou a revisao de

critérios diagnodsticos de TVSG (TABAK, 2001, p. 561).

Assim, Kerbauy (2005, p. 864) afirmou em seus estudos que para se estabelecer o
diagndstico os pacientes devem preencher os critérios de 1 a 5 e pelo menos trés dos critérios de

6 a1l aseguir:

1. Contagem plaquetaria acima de 600.000/mm?* em duas ocasides diferentes, com intervalo
de um més.

2. Auséncia de causa identificavel para a plaquetose como infec¢do, doenga inflamatdria ou

doenca nao hematoldgica maligna.

Massa eritrocitaria normal.

Auséncia de fibrose significante na medula.

Auséncia de cromossomo Philadelphia e fusdo de gene BCR/ABL.

Presenca de esplenomegalia.

A

MO hipercelular pela biopsia de medula. Deve haver hiperplasia megacariocitica

evidente, com agregado de megacaridcitos.
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8. Auséncia de deficiéncia de ferro documentada pela presenca de ferro medular corado
e/ou ferritina sérica normal.

9. Demonstragdo de hematopoese clonal nas mulheres pela andlise de fragmentos de
polimorfismos de restricdo de genes presentes no cromossomo X.

10. Presenga de células progenitoras hematopoéticas anormais, determinada pela formagao de
colonias enddgenas eritroéides e/ou megacariociticas.

11. Agregagdo plaquetdria anormal em resposta a epinefrina ¢ ao ADP em época em que o

paciente ndo esteja ingerindo droga que possa interferir no exame.

Ao mielograma costuma ocorrer aumento das células em especial dos megacariocitos.
Estes podem ter formas bizarras (micro e macromegacariocitos). A fibrose medular ndo costuma

ser tdo marcada como na PV (VERRASTO, 1998, p.132).

Pinto e colaboradores (1999, p. 25) afirmam que, na bidpsia de MO observa-se
hipercelularidade com hiperplasia megacariocitica varidvel, ndo se correlacionando com a
contagem plaquetaria. O estroma da medula, em geral, mostra-se inalterado, mas em alguns
casos ha discreto aumento da reticulina. A granulopoese e eritropoese podem estar aumentadas,

diminuidas ou normais, porém sem anormalidades de mutagao.

A histologia da MO na TE freqiientemente revela grupamento de megacaridcitos
anormais que podem ou nao ser acompanhados de uma celularidade global aumentada ou fibrose

reticulinica leve (TEFFERI, 2005, p. 1274).

A TE pode evoluir para leucemia mieldide aguda (LMA) ou MI. No primeiro caso, a MO

mostra agrupamento de blastos que logo passam a ocupar todo 6rgdo. No segundo, ha aumento

consideravel de fibrose medular (VERRASTRO, 1998, p. 132).

Nao existem, entretanto, anormalidades na maturagdo dos megacariécitos. Este fato
contrasta com o achado de micromegacariocitos documentados na LMC e megacaridcitos
grosseiramente displasicos documentados na PV e mielofibrose. Esses dados sao importantes na

caracterizacao das sindromes mieloproliferativas (TABAK, 2001, p. 561).
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Os testes de coagulacdo sdo usualmente normais, mas o estado de hipercoagulabilidade e
de coagulacdo intravascular disseminada podem ser observados. O tempo de sangramento esta
prolongado em menos de um quarto dos pacientes € ndo estd correlacionado com o valor de
trombocitose ou com anormalidades especificas da fun¢ao plaquetdria. Observa-se também o
aumento do “score” de fosfatase alcalina (FA), dos neutrofilos, da concentracdo sérica da
desidrogenase latica (DHL), vitamina B12 e &cido urico (estes ultimos trés em 25% dos
pacientes). Pode apresentar também hipercalemia (por liberacdo de potassio pelas plaquetas

durante a agregacdo) (PINTO et al., 1999, p. 25).
2.4.3- Critérios Diagnosticos:

Segundo Terfferi (2005, p. 1289) Existem varias situagdes clinicas que se acompanham
de trombocitose em circunstincias reacionais do organismo. E necessario ter em mente critérios
definidos para a classificagdo de trombocitose essencial, pois ndo hd marcadores ou testes
especificos para tal condigdo. Os critérios que levam ao diagndstico de trombocitose sdo: 1-
Plaqueta > 600.000/mm3 persistente no sangue periférico por mais de 6 meses; 2-Massa
eritrocitaria normal; 3- Auséncias de fibrose medular; 4-Auséncia de cromossomo Philadelphia
ou bcr/abl negativo na reagdo em cadeia de polimerase; 5- Esplenomegalia; 6- Proteinas C em
niveis normais ou reduzidos; 7- Hipercelularidade medular; 8- Hiperplasias megacarocitica com

atipias de megacariocitos ; 9- Auséncias de causas reacionais.
2.5-Diagnostico diferencial:

Aster (2005, p. 736) afirma que como todas as DMC podem estar associadas a
trombocitose, a TE ¢ um diagndstico de exclusdo. Por definicdo aspectos que sdo caracteristicos
de outras DMC estdo ausentes. Deve haver a distingdo entre TE e as outras causas reativas de

trombocitose, incluindo doengas inflamatorias, asplenia e deficiéncia de ferro.

Entretanto Kerbauy (2005, p. 864) relata que a TE ndo ¢ apenas diagnostico de exclusao,
mas uma sindrome heterogenia em relacdo as demais mieloproliferagdes cronicas. O fator de
crescimento megacariocitico, TPO recentemente clonado ¢ produzido principalmente pelo figado

e na TE independe de sinais para ser produzida, apresenta niveis séricos normais ou elevados.
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Tefferi (2005, p. 1273,) afirma que, niveis séricos de ferritina e da proteina C-reativa
(PCR) podem ajudar a abordar a possibilidade de anemia ferropriva e um processo inflamatorio
oculto, respectivamente, como causas de possivel TR. A TE ¢ caracterizada por PCR normal.
Um nivel sérico normal de ferritina exclui a associada a deficiéncia de ferro, mas um nivel baixo

ndo exclui a possibilidade de TE.

Corpos de Howell-Jolly no esfregaco de sangue periférico sugerem hipoesplenismo
funcional ou cirirgico como uma causa de TR. Os niveis sérios de TPO geralmente nao sdo uteis
para distinguir entre a TE e a TR ou outras causas de trombocitose primaria (TP). A TP pode ser
creditada a TE apenas quando os achados morfoldgicos e citogenéticos da MO ndo sugerirem um

outro distarbio mieldide cronico (TEFFERI, 2005, p.1273).

A esplenomegalia e hepatomegalia podem estar presentes, em geral discretas,
diferentemente do que ocorrem nas demais sindromes mieloproliferativas. O bago costuma ser
local de infartos causados por tromboses, ¢ por isso raramente ¢ de grande tamanho

(VERRASTRO, 1998, p. 132).

Um cromossomo Philadelphia (ou seu equivalente molecular) estabelece a LMC como
diagnostico e exclui a TE. Uma displasia da triplice linhagem sugere a SMD, e uma celularidade
intensa com hiperplasia megacariocitica atipica exuberante sugere a MM de “fase celular”

(TEFFERI, 2005, p. 1274).

Os principais diagnosticos diferenciais da TE sdo TR, a PV, a LMC e a Metaplasia
Mieléide Agnogénica (PINTO et al., 1999, p. 26).

Sanchez e colaboradores (2004) relatam que a TE deve ser incluida no diagnostico
diferencial de oclusdes arteriais € venosas retinianas central ou periférica, hemorragia vitrea e
déficit neuro-oftalmologico, especialmente quando a quantidade de plaquetas encontra-se acima

de um milh3o.

De acordo com Tefferi e Murphy, pode-se ver as condi¢des associadas a trombocitose
reacional e as caracteristicas diferenciais entre a trombocitemia essencial e a reacional.

Condicdes associadas a trombocitemia reacional: 1-Infecgdes; 2- Pos esplenectomia; 3-
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Inflamagdes cronicas; 4-Doencas inflamatéria do colon; 5- Anemias ferropriva; 6-Perdas
sanguineas aguda; 7-Colagenose; 8-Hemolise; 9- Outras desordens mieloproliferativas: LMC,

PV e Mielofibrose.

No Quadro 1, observamos as caracteristicas diferencias entre TE e a Trombocitose

reacional, segundo Tefferi e Hoagland (1994, p.651).

Caracteristicas TE TR
Trombocitose cronica + -
Condigdes associadas presente - +
Trombose + -
Hemorragias + -
Esplenomegalias + -/+
Aumento Reticulina + -
Aumento proteinas de fase aguda - +

Fonte: Tefferi ¢ Hoagland, 1994.
Quadro 01- Caracteristica entre TE e Trombocitose Reacional

2.6-Classificagao:

Com base na presenca ou auséncia de discurssdes clinicas maiores acerca dos fatores de
risco em TE, os pacientes podem ser classificados em categorias: de baixo, indeterminado ou alto
risco. Pacientes de cada categoria de risco sdo tratados de forma diferente (TEFFERI, 2000,

p.371).

Em pacientes estaveis, a estratégia ¢ definida conforme o risco no Quadro 2. O
tratamento deve ser instituido baseado em parametros clinicos, considerando os objetivos de
evitar eventos tromboticos e prevenir a progressdo da doenga Mieloproliferativa (GIROLAMI,

2000, p.32).



Alto

Idade >60 anos

Historia de tromboses prévias independente da idade
Plaquetas > 1000x 10°/L

Intermediario
Idade < 60 anos
Auséncias de historia de tromboses prévias
Plaquetas > 1000x 10°/L

Baixo

Idade < 60 anos
Auséncias de historia de tromboses prévias
Plaquetas < 1000x 10°/L

Fonte: Girolami, 2000.
Quadro 2- Estratégia de Risco
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No Quadro 3 estdo algumas recomendagdes terapéuticas segundo o risco em TE, segundo

Bittencourt (2006, p. 28)

Riscos
Baixo Intermediario Alto Gestagao
Recomendagdes | Observagao clinica Anagrelide Hidroxiuréia | Interferon
e/ou Aspirina baixa
dose (100mg)

Fonte: Bittencourt, 2006.
Quadro 3- Recomendagdes terapéuticas conforme o risco

Idade e antecedente de eventos tromboticos foram identificados como os maiores fatores

riscos para trombose em pacientes com TE. (Quadro 4 ¢ 5) (TEFFERI, et al., 2001, p. 26).

Nivel de risco

Alto Idade > 60 anos ou Diabetes ou Tromboses prévias

Intermediario | Idade > 40 anos e < 60 anos mais um fator de risco ou
Idade < 40 anos mais dois fatores de risco*

Baixo Todos os outros

o maior fator de risco, equivalente a trombose prévia e idade avangada

*Fatores de risco: Tabagismo, hipertensdo, hipercolesterolemia. Diabetes ¢ considerada

Fonte: Tefferi, et al., 2001.
Quadro 4- Nivel de risco de trombose em pacientes com TE e PV
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Nivel de risco

Alto Ntmero de plaquetas > 1.5000.000x 10°/mL ou historia de grande
sangramento ou a presenca de todos o 3 fatores de risco menores*

Intermediario | Presenca de dois fatores de risco menores

Baixo Todos os outros

*Fatores de risco menores: duragdo da doenga > 15 anos, contagem de plaqueta >

1.000.000/mL, historia de pequenos sangramentos
Fonte: Tefferi, et al., 2001.
Quadro 5- Nivel de risco de hemorragia em pacientes TE e PV

Fatores de risco adicionais t€ém sido reconhecidos por recentes estudos. Caracteristicas
biologicas da TE presentes no sangue, marcadores de hipercoagulabilidade e concomitante
fatores de risco cardiovasculares tem sido considerado como participantes para o
desenvolvimento das Tromboses. Em particular: doenga clonal, hipertensao, hipercolesterolemia

e o tabagismo (HARRISON et al., 1999, p. 420).

A 1dade e eventos trombdticos precedentes foram identificados como os principais fatores

de risco de trombose também em pacientes com TE (RANDI et al., 1999, p. 559).

Através de estudos recentes, outros fatores de risco foram reconhecidos. Pelas
caracteristicas bioldgicas da TE, presenca de marcadores sanguineos de hipercoagulabilidade e
concomitantes fatores de risco cardiovasculares gerais, foram pensados para desempenhar um
papel no desenvolvimento da trombose. Em particular, a doenga clonal, que prejudica a
expressdo de c-mpl em megacariocitos na medula Ossea, presenca do fator V Leiden ou
anticorpos antifosfolipidicos, foram associados a uma maior incidéncia de complicagdes
vasculares. O risco ¢ aumentado pela presenga concomitante da hipertensdo, hipercolesterolemia
e tabagismo, mas deve ser reconhecido que esta associacdo nao ¢ coerente em todos os estudos

(JANTUNEN et al., 2001, p.76).

Paradoxalmente, uma elevada contagem de plaquetas (> 1500x10°/ L ), como sendo um
importante preditor de hemorragia, em vez de trombose. A explicagdo deste fato provém do bem

documentado comprometimento de multimeros do fator de von Willebrand (FvW) encontrados
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tanto em pacientes com TE e quanto em pacientes com trombocitose reativa, grandes
multimeros do FvW estdo diminuidos paralelamente com grau de trombocitemia. Além disso, a
normalizagdo da contagem de plaquetas foi acompanhada pela restauragdo da distribui¢do FvW

no plasma e corre¢ao da tendéncia hemorragica (VAN GENDEREN et al., 1996, p. 964).
2.7- Tratamento:

As principais questdes no manejo clinico das DMP Philadelphia negativas sdo as
seguintes: (1) estratégias para minimizar complicacdes tromboticas, a principal causa de
morbidade e mortalidade; (2) o desenvolvimento de agentes farmacologicos que sdo eficazes em
reprimir o excesso de elementos do sangue circulantes, para doentes que necessitam citorreducao,
e (3) a documentagdo que estes agentes sao seguros para utilizagdo a longo prazo. O Longo prazo
e a seguranga sao importantes devido ao reconhecimento de que as DMPs sdo doengas cronicas

(FRUCHTMAN et al., 2005, p. 489).

E razoavel esperar uma vida normal para maior parte dos pacientes com TE, devido &
incidéncia de menos de 5% de morte trombotica e transformacao leucémica em portadores de
TE. Deve-se reconhecer, contudo, que alguns poucos pacientes ainda irdo morrer precocemente €
que uma grande porcentagem ird experimentar uma substancial morbidade devido as
complicagdes trombohemorragicas. Por exemplo, em um grande estudo com 187 pacientes,
aproximadamente 50% dos pacientes tiveram pelo menos 01 episodio de trombose dentro de 09

anos de diagndstico (BAZZAN et al., 1999, p.432).

Embora nio seja estatisticamente pratico mensurar os beneficios em termos de sobrevida
de uma intervencao terapéutica particular ¢ importante que sejam usados agentes terapéuticos
especificos, que minimize morbidades por complicagdes tromboembolicas em pacientes de alto

risco (TEFERRI, 2000, p.371).

O curso clinico da Policitemia Vera (PV) e da Trombocitemia essencial (TE) é marcado
por alto indice de complicagdes tromboticas, que representam a principal causa de morbidade e
mortalidade. O maior preditor dos eventos vasculares ¢ o aumento da idade e também

antecedentes de tromboses. Drogas mielossupressoras podem reduzir o risco de tromboses, mas
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existe uma preocupacdo que o uso delas aumente o risco de Policetimia Vera e da
Trombocitemia Essencial transformarem-se em Leucemia Aguda (LA) (BARBUI & FINAZZI,
2005, p. 243).

Segundo Barbui e Finazzi (2005, p. 244), a PV e a TE s3o desordens proliferativas
cronicas em que a mortalidade e a morbidade estdo freqiientemente relacionadas a tromboses
arteriais e venosas e indice variavel de progressdo para mielofibroses ou LA. Existe um avango
no debate se a evolucdo para a Mielofibrose ou Leucemia Aguda faz parte da historia natural da
doenga ou pode ser relacionada com o uso de agentes citoredutores que sdo administrados para o
controle de mieloproliferacdo ou para evitar complicacdes vasculares. A terapia tem o objetivo
de reduzir a incidéncia de tromboses e realizar isso sem aumentar o rico de transformacao
hematologica. A melhor estratégia para limitar a terapia citotoxica ¢ estratificar o paciente com
base no risco de desenvolver eventos vasculares. Logo, o ponto crucial na evolucdo do paciente
com PV e TE esta na determinacdo do risco de desenvolvimento de trombose para se estabelecer
uma conduta apropriada. Devido a possibilidade ainda que remota, de transformacao leucémica,
muitos tratamentos sdo reservados para pacientes com alto de risco de eventos tromboembolicos.
Hesita-se em tratar paciente assintomatico ou de baixo risco com agente citostatico diante da
escassez de evidéncias que justifiquem os beneficios de tais tratamentos (KERBAUY, 2005, p.

864).

Mortes por eventos tromboéticos parecem ser muito raros em pacientes com TE de baixo
risco ¢ ndo existem dados que indiquem que mortes podem ser prevenidas por drogas
citoredutoras utilizadas precocemente. Portanto, a ndo utilizacdo de quimioterapia pode ser
justificavel em pacientes jovens com TE, assintomdticos, com uma contagem de plaquetas
abaixo de 1500x10° / L e sem fatores de riscos adicionais para trombose. Esta politica baseia-se
no baixo risco de complicagdes € no potencial leucémico de farmacos citotoxicos. No entanto,
essas recomendacdes baseiam-se em estudos com uma amostra relativamente pequena, portanto
mais dados de grandes ensaios clinicos sdo necessarios. Se fatores de risco cardiovasculares
(tabagismo, obesidade, hipertensdo, hiperlipidemia) sdo identificados em pacientes com TE, ¢
sensato considerar a utilizacdo de agentes redutores de plaquetas, individualizando o tratamento

(FINAZZI & BARBUI, 2005, p. 247).
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Pacientes considerados de baixo risco geralmente recomenda-se evitar o uso de
citorredutores. A historia natural de pacientes sem tratamento foi prospectivamente avaliada em
um estudo controle, esse comparou 65 pacientes que preenchiam os critérios de baixo risco, de
acordo com a classificagdo, para trombose; os 65 foram comparados de acordo com o sexo e
idade com o grupo controle. Os pacientes foram acompanhados e foi introduzida a terapia com
citorredutores e importantes eventos clinicos ndo foram observados. Apos, o acompanhamento
médio de 4.1 anos, a incidéncia de tromboses ndo foi significativamente maior que em pacientes
do grupo controle (1.91% versus 1.5 % por paciente/ano; ajustando a idade e o sexo a taxa de
risco 1.43) (RUGGERI et al., 1998, p. 775) . Cortelazzo et al.(1995, p. 525) relataram que
pacientes gravidas de baixo risco ndo precisam receber nenhum agente citorredutor € o uso de

aspirina € opcional e ndo tem repercussoes na gravidez.

E Tabak (2001, p.563) adverte para a ndo utilizacdo de agentes citorredutores em
pacientes jovens assintomaticos, com contagem de plaquetas inferior a 1.500.000/ul, pelo seu
potencial leucemogénico e pelo risco reduzido de fendmenos trombodticos ou hemorragicos

destes pacientes.

Nos individuos mais jovens, com nimero mais baixo de plaquetas, o uso de drogas
capazes de prevenir o aparecimento de tromboses estd indicado sempre que houver alguma
sintomatologia nesse sentido, como tonturas e cefaléias. A aspirina é também droga de escolha

para as complicagdes cérebrovasculares e isquémicas da TE (VERRASTRO, 1998, p. 132).

Pacientes com risco de trombose (com fatores de risco cardiovasculares) e hemorragia
(com trombocitose extrema) com idade inferior a 60 anos e sem histéria de trombose, podem ser
classificado na categoria de risco intermedidrio. A recomendacdo atual para paciente de risco
intermediario € evitar o uso de aspirina em pacientes com trombocitose extrema € nao usar
agentes citorredutores em mulheres em idade fértil. O uso de aspirina em baixas doses em
pacientes com risco intermedidrio, que ndo tem trombocitose extrema, pode ser seguro € em
geral ¢ recomendado O uso de agentes redutores de plaquetas, por outro lado é controverso.
Tratamento citorredutor € apropriado para pacientes com trombocitose extrema associado com

didtese  hemorragica e sintomas vasomotores (ANTIPLATELET  TRIALISTS'S
COLLABORATION, 1994, p. 372).
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A aspirina constitui a terapia antiplaquetdria padrdo na TE. O uso em pacientes
assintomaticos, nos quais o diagndstico ¢ estabelecido por exame de rotina ¢ discutivel e
geralmente ndo recomendado. Constituem indicagdes claras para o uso de aspirina a presenga de
distrbio da microcirculagdo incluindo eritromelalgia, isquemia digital, isquemia cerebral,
distarbios visuais e tromboflebite superficial, que podem ocorrer quando a contagem de
plaquetas ultrapassa o limite de 600.000/ul. O efeito benéfico da aspirina ¢ determinado pela
corre¢do do consumo elevado associado ao aumento do numero de plaquetas circulantes

(TABAK, 2001, p. 562).

A Aspirina em diferentes doses (30-5000 mg/dia) tem sido incluida no controle de
sintomas microvasculares, tal como na eritromelalgia, distirbios oculares e neurologicos
transitorios incluindo disartria, hemiparesia, aumarose fugaz, cefaléia intensa e epilepsia

(GEDEREN et al., 1994, p.183).

A evolucdo de risco para trombocitose na pratica clinica ¢ considerada essencial
determinante para decisdes importantes, tal como serd o uso da Hidroxiuréia. Esse agente, na
verdade tem estabelecido eficacia antitrombotica, porém ainda ¢ incerto o seu potencial
mutagénico. A possibilidade de ter o efeito antitrombotico da aspirina pode levar a reducdo do
uso de HU e contribuir para a diminuicdo do aumento do risco neopldsico de pacientes com

doengas mieloproliferativas (MACHIOLI et al., 2005).

De acordo com Landolfi et al. (2004, p. 120), a eficacia e a seguranga da aspirina em
doses baixas (100 mg/ dia) na Policitemia Vera, tem sido formalmente avaliada em estudo duplo-
cego, controle-placebo, estudo clinico randomizado. A traducdo de evidéncias do ECAP
(European Collabortion Low-dose Aspirina in Polycythemia) em estudos randomizados sobre
PV, o uso de baixas doses de aspirina na profilaxia primaria de eventos vasculares pode ser

considerada também na TE.

Segundo Harisson et al. (2005, p. 629) a presenca de distirbios microcirculatorios em
pacientes com TE constituem um indicagdo para o uso de doses baixas de aspirina. Esse
tratamento pode também ser proposto como estratégia de prevengdo, mas o risco/beneficio ainda

ndo foi estabelecido. Também a eficdcia antitrombdtica do Interferon e Anagrelide esta incerta.



43

A tentativa de integracdo de varias estratégias esta proposto no quadro 6 e 7 (LANDOFI et al.,
2005, p. 629).

Nivel de risco de hemorragia Nivel de risco de trombose

Alto Intermediario Baixo
Baixo Fleb+Hu+Asa Fleb+Asa Fleb+Asa
Intermediario Fleb+Hu+Asa Fleb+Asa® Fleb+Asa®
Alto Fleb+Hu+Asa® Hu Fleb+Asa

Asa, Aspirina; Hu, Hidroxiuréia; Fleb, Fleblotomia

*Em pacientes que tem o risco de sangramento aumentado atribuido a historia de doenca ou
sangramento gastrointestinal e que fazem uso de aspirina podem associar com Inibidor de
bomba de prétons.

Fonte: Landifi et al., 2005.
Quadro 6- Tratamento recomendado em pacientes PV com risco de trombose e hemorragia

Nivel de risco de hemorragia Nivel de risco de trombose

Alto Intermediario Baixo
Baixo HU-+asa Asa Asa
Intermediario HU+asa* Asa®ou Ifn® ou Anag®  Nio tratar
Alto HU Ifn "ou Anag b IfnbouAnagb
Asa, Aspirina; HU, Hidroxiuréia; Ifn, Interferon; Anag, Anagrelide
* Veja Tabela 3
® Nio ha evidencia veja Tabela 3

Fonte: Landifi et al., 2005.
Quadro7- Tratamento recomendado em pacientes TE com risco de trombose e hemorragia

O Quadro 6 mostra que doses baixas de aspirina podem ser recomendadas para pacientes
com risco baixo para sangramento. O uso dela em pessoas com risco intermedidrio tem sido
considerado e discutido cuidadosamente, junto com outras opc¢des de tratamento. A idade e
também a tolerancia do paciente a aspirina, anagrelide e/ou INF tem sido considerado quando
escolhemos a melhor op¢do de tratamento para os de risco intermediario (LANDOFI et al., 2005,

p. 629).
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As drogas mielossupressoras, como busulfan, hidroxiuréia (HU) ou P *, podem ser
administradas em pessoas mais idosas, com plaquetose elevada. A HU ¢é a droga de primeira
linha em pacientes com TE e historia de trombose, isquemia cérebro-vascular ou digital. E
também indicada em pacientes assintomaticos com risco de complicacdes hemorragicas,
incluindo aqueles com idade avancada (acima de 60 anos), associados a riscos cardio-vasculares
ou extrema trombocitose. Os principais efeitos colaterais incluem leucopenia, macrocitose,
alteracdes cutdneas (hiperpigmentacdo, rash maculopapular, atrofia de pele, ulceras e papulas

violdceas), nduseas e vomitos (LORENZI, 1999, p. 382).

Desde 1980, a HU constitui o agente mielossuperssor de escolha nas SM. Ela inibe o
crescimento celular através da inibicdo da enzima ribonucleotideo difosfato redutase. O efeito na
proliferacdo celular ndo ¢ especifico para as plaquetas, resultando também em supressdo da
eritropoese € mielopoese. Por ndo ser um agente alquilante, parecia ser o agente mais adequado
para o uso prolongado. Entretanto, o papel da HU, aumenta o risco para a transformagao
leucémica, uma das principais questdes em discussdao no tratamento da TE. O acompanhamento
de pacientes tratados com HU demonstra que pode ocorrer LMA, embora a transformacao
neoplésica seja observada em pacientes ndo tratados com HU. Entretanto, o uso de HU em
pacientes com TE com risco elevado para complicagdes tromboéticas permanece justificado

(TABAK, 2001, p. 563).

Até o momento, somente um estudo randomizado mostrou uma redugdo significante na
incidéncia de trombose quando pacientes de alto risco eram tratados com hidroxiuréia (HU).
Nesse estudo pacientes de alto risco eram escolhidos aleatoriamente para receber tratamento com
HU ou ndo. O estudo era restrito a pacientes com contagem de plaquetas menor que 1.5 milhdes
por pl, apés um acompanhamento por 27 meses, 24% do grupo ndo tratado versus 3% dos
pacientes em terapia com HU experimentaram um evento trombotico. E apdés um
acompanhamento de 73 meses revelou uma taxa global de trombose de 45% em pacientes que
ndo estavam realizando tratamento com HU versus 9% em pacientes que estavam usando HU,

com significancia estatistica (Barbui et al, 1998, p.92).

A Hidroxiuréia (HU) emergiu como tratamento de escolha para paciente de alto risco

com TE porque ¢ eficaz e raramente causa toxicicidade aguda. A eficacia da HU na prevencao de
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tromboses em paciente de alto risco com TE, foi demonstrado em estudo clinico randomizado. O
estudo com 114 pacientes (35 homens e 79 mulheres; idade de 40-85 anos, a média de 68 anos; a
contagem de plaquetas de 533-1.240.000/mm?, a média de 788 x 10°/1) foi randomizado por
longo periodo do tratamento com HU (n= 56) ou nao tratados com citoredutores. O
acompanhamento durou cerca de 27 meses, dois casos de trombose (1.6% por paciente/ano)
relatado no grupo em tratamento comparado com 14 no grupo controle (10.7% por

paciente/ano)(CORTELAZZO, 1995, p. 527).

Em adicdo a HU vérios outros agentes citorredutores t€ém sido usados no tratamento da
TE, incluindo Pipobroman, Interferonm alfa, Busulfan, Radiofosforos e Anagralide. Existem
poucas evidéncias que sugerem a vantagem de que qualquer um destes fA&rmacos sobre a HU.
Além disso, a HU ¢ o unico agente que tem mostrado ser benéfico em estudos controlados

(CORTELAZZO et al, 1995, p.954).

Relatos mostram uma taxa de conversao leucémica em pacientes com TE, quando a HU ¢
usada isoladamente numa gama de 0-5% de pacientes e a transformagdo usualmente ocorre
muitos anos apos o diagnoéstico ter sido feito. Por outro lado, a TE tem uma tendéncia inerente de

evoluir para LMA (STERKERS, 1998, p.482).

Por isso, pode ndo ser estatisticamente viavel demonstrar uma menor incidéncia de
transformagao leucémica associado a um agente alternativo. No entanto, ¢ razoavel considerar a
utilizagdo do Anagrelide em doentes jovens, Interferon alfa para as mulheres em idade fértil, e

Radiofosforo para doentes cuja duragao ¢ inferior a 10 anos (BALAN et al, 1997, p.847).

Dois estudos da Franga e da Itdlia revelaram uma alta freqliéncia de delecdes no
cromossomol7p em pacientes que apresentaram transformacdo aguda da doenga, que foram
tratados com HU, sugerindo que esta anormalidade citogenética pode representar o possivel
mecanismo leucémico da droga. No entanto, as dele¢cdes do cromossomo 17p também podem
ocorrer em outras perturbacdes hematoldgicas, incluindo casos de LA relacionada ao tratamento
e sindromes mielodisplasicas. Além disso, uma analise mais aprofundada dos franceses revelou

uma forte associagdo do 17p com idade avangada do que o tratamento com HU. Em outro
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estudo, in vivo, a exposi¢do a HU, ndo foi associada com qualquer aumento de mutagdes

adquiridas do DNA. (FINAZZI & BARBUIL, 2005, p.250)

Outras informagdes vém de mulheres gravidas expostas a HU. Devido a droga inibir
a sintese de DNA, acreditava-se que o risco mutagénico de lactentes de mulheres
tratados com HU durante a gravidez fosse substancial. Contudo, em 15 recém-nascidos filhos de
mulheres que foram tratadas com HU na concep¢do e/ou durante a gravidez ndo foram

observadas malformacdes (BARBUI et al, 2004, p. 220).

Sterkers e colaboradores (1998) revelaram em seus estudos em longo prazo de
seguimento, que uma propor¢do de doentes com TE, tratados HU desenvolveu leucemia aguda.
No entanto, Finazzi et al. (2003, p. 3749) em uma recente andlise de 25 pacientes com
Trombocitemia Essencial que apresentavam elevado risco de trombose, com idade inferior a 50
anos e tratados somente com HU, nenhum caso de leucemia ou de transformag¢ao neoplasica foi

registrado apo6s uma média de 8 anos de acompanhamento do estudo (variacdo de 4-14 anos).

Finazzi e colaboradores (2000) realizaram um estudo de acompanhamento em longo
prazo de 112 pacientes e observou que nenhum dos 20 pacientes tratados com quimioterapia
desenvolveu neoplasia, em comparacdo com 3 de 77 tratados apenas com HU (3,9%) e 5 de 15
quando administrado Busulfan e HU (33%, p <0,0001). Sterkers et al. (1998) relataram uma taxa
de 14% de leucemia quando HU foi combinado com outros agentes citotoxicos, geralmente
Pipobroman. Seis casos de LMA (21%) de 28 pacientes com TE tratados com HU mais agentes
alquilantes ou radiofosforo foram observados por Murphy et al (1986). Dessa forma, a HU foi
associada com uma progressdo mais freqiliente para LA quando administrado antes ou depois de

agentes alquilantes ou radiofosforo.

Até o momento ndo existem estudos randomizados importantes que avaliam o risco
relativo de transformagao maligna em pacientes com PV e TE, tratados com HU. Estes distirbios
apresentam uma tendéncia inerente de evoluir para LA, mesmo na auséncia de terapéutica
especifica. Assim, os estudos utilizam pacientes que necessitam de terapéutica, ou seja,

selecionam automaticamente os doentes com doenga mais ativa e, assim, com uma maior
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propensdo a transformacdo maligna. Além disso, a transformacdo leucémica ocorre apos varios

anos (FINAZZI & BARBUI, 2005, p. 250).

Storen & Tefferi (2001) observaram que com a dose de 2.1-2.2 mg / dia de Anagrelide
ocorreu a reducdo das plaquetas para menos do que 600x10° / L ou em mais de 50% do valor de
base em 67% dos pacientes com TE. Com um maximo de seguimento por sete anos, o
Anagrelide ndo aumentou a conversao para LA. Contudo, outras complicagdes foram registradas,
inclusive palpitagdes, insuficiéncia cardiaca congestiva, cefaléia e depressdo. Em uma série de
37 pacientes jovens (idade média 40 anos, faixa 18-49),seguidos durante uma média de 10,7

anos, nao foi reportada leucemia. No entanto 20% tinham sintomas tromboticos € hemorragicos.

Green e colaboradores (2004) realizaram um ensaio clinico randomizado comparando
HU com Anagrelide. Nesse estudo oitocentos e nove pacientes com TE de alto risco ou risco
intermedidrio para trombose, foram randomizados para o Anagrelida e aspirina ou HU e aspirina
e foram seguidos em uma média de 39 meses. Os doentes que receberam Anagrelide
apresentaram um aumento na taxa de trombose arterial, grandes sangramentos e transformacao
para mielofibrose, mas uma diminui¢ao da incidéncia de trombose venosa comparativamente ao
HU. Além disso, o Anagrelide foi mais mal tolerado do que a HU, apresentando taxas
significativamente maiores de efeitos secundarios cardiovasculares (p<0,0001), gastrintestinais
(p<0,02), neurologicas (p<0,001) e constitucionais (p<0,001). A transformagdo para LA foi
comparavel entre os dois grupos (04 Anagrelide versus 06 HU), embora o pequeno nimero de
transformagdes, o acompanhamento por curto periodo impediu firmes conclusdes acerca do
potencial leuceminogénico. O estudo concluiu que a HU deve permanecer como terapéutica de

primeira linha em pacientes com TE com alto risco de eventos vasculares.

A revisdo da literatura realizada de 1981 a 1994 identificou um total de 40 casos que
apresentaram de transformag¢do em LA apos uma média de tempo de seguimento de 6,5 anos

(SHIBATA et al, 1994, p. 87).

O Interferon-alfa (IFN- a) e o Anagrelide constituem medidas terap€uticas, em especial
esse ultimo, por sua capacidade de inibir a maturacdo do megacariocito. Sao drogas de segunda

linha no tratamento da TE. A plaquetoferese pode ser feita em pacientes com plaquetas em
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nimero muito elevado e sob risco de trombose severa (maior que 1.500.000/mm?) (LORENZI,

1999, p. 383).

Nas situagdes com contagens plaquetdrias acima de 1000 x 10°/ L associadas a
complicagdes agudas, como hemorragias e tromboses arteriais ou venosas, estd indicada a
plaquetoferese em concomitancia a terapias especificas e de suporte (TAF EG, 1977, p. 913)
Recomenda-se a realizagdo de plaquetoferese até as plaquetas atingirem niveis em torno de

500.000/ mm® (TAFFERI, 2005, p. 3335).

O IFN- a ¢ um agente citorredutor ativo nas SM e ndo apresenta agdo mutagénica. Além
do efeito mielotoxico direto, a sua utilizagdo na TE ¢ justificada pelo antagonismo ao PDGF
(Platelet Derived Growth Factor). Esta substancia ¢ um produto de megacariocitos, responsavel
por promover a proliferacdo dos fibroblastos e causar fibrose medular. Varios estudos
demonstram que o controle da contagem plaquetaria pode ser observado em 90% dos pacientes
em um periodo de trés meses, utilizando-se uma dose média de 3.000.000 U/dia. O tempo para
reducdo do nivel plaquetdrio ¢ dose dependente. Durante a manutengdo, a droga pode ser
reduzida, porém a sua suspensao resulta em retorno a sua situagdo original para a maioria dos

pacientes (TABAK, 2001, p. 563).

Observagdes recentes sugerem que o risco de complicagdes trombohemorragicas pode ser
ainda mais reduzido, mantendo a contagem plaquetaria menor que 400x10°% 1, em pacientes de
alto risco (Stor et al, 1999, p.94). Elliott et al, (1997, p.463), afirmou com base em relatorios
anedoticos de seguranga, o tratamento atual para pacientes de alto risco gravidas ou em idade

reprodutiva ¢ o Interferon-alfa.

O manejo da trombocitose essencial durante a gestagdo permanece problematico. A
complicagdo mais freqliente ¢ o aborto espontdneo em virtudes de infartos placentarios
(GIROLAMLI, 2000, p.39). O principal enfoque ¢ a prevencdo de eventos vaso-oclusivos, onde a
aspirina em dose de 100 mg/dia pode ter um efeito benéfico durante o primeiro ¢ o segundo
trimestre. Se a gestante desenvolver sintomas secundérios a eventos tromboticos ¢ necessario
reduzir o nivel das plaquetas, sendo o Interferon a droga de escolha. O Interferon ndo atravessa a

placenta e ndo h4 relatos de teratogenicidade (GILBERT, 2002, p. 19).
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Em pacientes jovens com TE e nimero de plaquetas muito alto e / ou complicacdes
tromboticas ou hemorragicas, o Interferon (INF) deveria ser considerado. O resultado de estudos
de Coorte indicaram uma redugdo do niimero de plaquetas abaixo de 600.000/mm?* pode ser
obtida em 90% dos casos apos trés meses com uma dose média de 3 milhdes Ul diariamente. O
INF-a ndo ¢é teratogénico e ndo atravessa a placenta. Assim, tem sido utilizado com sucesso em
toda a gravidez em algumas pacientes com TE sem efeitos adversos materno ou fetal

(LENGFELDER et al, 1996, p. 138)

Os eventos adversos sdo os principais problemas desta droga. Apesar do alto custo e da
toxicicidade o INF-a ¢ uma esperanca, pois atua como agente citorredutor especialmente para o

tratamento de pacientes jovens (LENGFELDER et al, 1996, p. 138).

O Anagrelide ¢ a droga que leva a diminui¢do de plaquetas, sem no entanto causar
mielossupressd@o. Nao havendo correlacdo estreita entre a contagem plaquetdria e os sintomas
clinicos, sua eficacia em reduzir a sintomatologia e as complicagdes ainda ndo foi estabelecida.
O mecanismo pelo qual induz a diminui¢ao das plaquetas ndo ¢ conhecido. Efeitos colaterais sao
aparentemente leves, facilmente controlaveis e diminuem com a continuidade do tratamento. Os
principais sdo: cefaléia, tontura, palpitacdo, taquicardia, diarréia e retencdo liquida, embora
também haja relato de casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (KERBAUY, 2005, p.
865).

Fruchtman et al (2005) realizaram uma grande analise envolvendo 3.950 pacientes com
DMPC (2.251 com TE; 521 com LMC; 462 com PV e 426 com outras DMPC), com
acompanhamento méaximo de sete anos e concluiram que o Anagrelide ¢ um potente redutor da
atividade plaquetéria e sem potencial leucimogénico, visto que reduziu a contagem plaquetaria de
forma significativa durante os primeiros 3 meses de tratamento, com a média de contagem
plaquetaria estabilizando-se entre 400 x10°/L ¢ 600 x 10°/L (em 70% dos doentes). Além disso,
a incidéncia de transformacdo para LA e Mielodisplasia (MDS) em pacientes com TE foi de
2,1% (47 de 2251). Sendo que destes, dois pacientes que tinham sido diagnosticadas com TE,
foram posteriormente reclassificados como tendo mielofibrose ap6s nova avalia¢do, e tinham

sido tratados com HU e / ou com outro agente citotoxico antes da terapéutica com Anagrelide.
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Além destes dois pacientes que foram diagnosticados como portadores de TE, mas que
tinha mielofibrose, apenas um paciente, dos 45 com diagndstico firmado de TE, apresentou
transformagdo para LA com o uso de Anagrelide isoladamente, visto que os demais j4 haviam
sido expostos a outros agentes citorredutores. Esta transformagao ocorreu apos aproximadamente
9 meses de tratamento com Anagrelide. O tempo médio de a transformagdo para LA e MDS a
partir de diagnostico de TE foi de 3,6 anos, com média de dura¢dao do tratamento anterior (com
outros agentes citorredutores) de 2,9 anos e média de duragdo do tratamento com Anagrelide de
0,6 anos. Entretanto outras complicagdes foram registradas, incluindo palpita¢des, cefaléia e
depressdo. Assim, o anagrelide mostra ser uma boa opg¢ao para reduzir o nimero de plaquetas em

pacientes jovens com TE e alto risco para trombose (FRUCHTMAN et al, 2005, p. 485)
2.8- Prognostico:

Aproximadamente 10% dos casos de TE transformam-se em DM e metade destes casos
evoluem para LMC, Mielofibrose ou PV. Estudos realizados pelo PVSG determinaram que 5%
dos pacientes que apresentavam todos os critérios diagndsticos de TE, possuiam o cromossomo
Philadelphia e, este fato, representaria uma progressao caracteristica para LMC. Estes pacientes
ndo apresentavam leucocitose pronunciada ou alteragdes clinicas caracteristicas da leucemia

cronica (PINTO et al., 1999, p. 26).

Enquanto que Tabak (2001, p. 562) relata que a TE pode ser considerada um processo
mieloproliferativo benigno com uma expectativa de vida normal em que geralmente ndo se
observa progressdo da atividade proliferativa ou evolugdo para mielofibrose ao longo dos anos.
Assim, o tratamento de pacientes sintomaticos deve ser dirigido para redu¢ao da morbidade

associada e complicagdes tromboticas e hemorragicas.

A sobrevida global dos pacientes com TE foi comparado com a da populacdo em geral
em cinco estudos. Em quatro deles (sendo 02 com significancia estatistica) encontraram uma
menor longevidade em pacientes com TE do que o grupo controle com sexo e idade
correspondente. No entanto, quando a analise se restringiu a pacientes com idade inferior a 50
anos, a sobrevivéncia global foi semelhante ao do grupo controle com idade e sexo

correspondente (TEFFERI et al, 2001, p.23).
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A incidéncia de complicagdes trombdticas e hemorrdgicas foi analisada em 1850
pacientes com TE, através de 21 estudos retrospectivo tipo coorte. As taxas de trombose e
hemorragia durante o acompanhamento variaram de 7% para 17% e 8% para 14%,

respectivamente (BARBUI et al, 2004, p. 230).

Passamonti et al (2004) realizaram um estudo de acompanhamento em longo prazo
incluindo 396 pacientes com PV e 435 pacientes com TE, com o objetivo de estimar a
expectativa de vida desses individuos e concluiram que ambas sdo doengas cronicas com media
de vida de mais de 20 anos. Sendo a principal complicagdo destas doencas ¢ a trombose
especialmente na PV, logo deve ser realizada uma avalia¢do dos fatores de risco para trombose
em todos os pacientes com PV e TE e também deve ser aconselhado para esses pacientes
mudanga do estilo de vida, a fim de reduzir os fatores de risco. A Leucemia pode ocorrer em
ambas as doengas, mas com baixa incidéncia. A expectativa de vida dos pacientes com PV,
especialmente em pacientes com menos de 50 anos, estd reduzida quando comparado com a
populagdo geral, ao contrario dos pacientes com TE em que a expectativa de vida nao esta

marcadamente afetada pela doenga, refletindo a natureza indolente da mieloproliferagao.
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3. CASUISTICA E METODO
3.1. CASUISTICA

Os dados foram obtidos através da anamnese, exame fisico e analise retroprospectiva dos

prontuarios dos pacientes T.C.L., 15 anos, sexo feminino e E.S.P., 29 anos, sexo masculino.

3.2-METODO

O presente estudo ¢ observacional, descritivo, tendo como banco de dados as informagdes

contidas nos prontuarios dos pacientes, disponivel no ambulatorio de hematologia de Fundacao

HEMOPA.

Obteve-se 0 “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” dos pacientes, conforme os
preceitos éticos citados no ‘“Manual de Trabalho de Conclusio de Curso” fornecido pela
Coordenagdo do curso de Medicinada UFPA (2007) e segundo o Comité de Etica em Pesquisa-
CEP/HEMOPA (Anexo A e B).

Esta monografia foi elaborada conforme as normas textuais estabelecidas no “Manual de
Trabalho de Conclusdo de Curso” da biblioteca do Instituto de Ciéncias da Saude da Faculdade

de Medicina da UFPA (2007).

Os dados coletados foram analisados qualitativamente, a editoragdao do texto foi realizada
através do programa Word versdo 2003 e a formatacdo das tabelas e graficos no programa Excel

2003.
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4. RELATO DOS CASOS

4.1.Caso clinico 01:

* Identificacio:

Paciente T.C.L., sexo feminino, 15 anos, nascido em 26 de Julho de 1990, parda, solteira,
estudante, ensino fundamental incompleto, brasileira, natural do Para, procedente de Castanhal,

residente do bairro Nova Esperanga.
Queixa principal.

Falta de ar e tontura.

* Historia da doenca:

Paciente procurou atendimento médico no posto do Programa Satide da Familia do seu
bairro, Nova Esperan¢a, no dia 07 de julho de 2006, referindo que hd cerca de um més esta
apresentando dispnéia progressiva de moderada intensidade sendo desencadeada a médios
esforcos, ocorrendo cerca de quatro vezes por semana e havendo melhora desse quadro com o

repouso.

Refere ainda que hd vinte dias apresentava tontura de leve intensidade que dura
aproximadamente de trés a cinco minutos, desencadeado ao realizar mudanca de posi¢do em
decubito ou quando se levanta rapidamente, com média de trés episddios por semana. Nega

episddio de vomito e uso de medicamento para alivio do sintoma.

Foi solicitado Hemogramana no momento da consulta no posto, com seguinte resultado:
Hemoglobina: 13 g/dl; Hematocrito: 37.8%; Leucocito: 11.400/mm’; Plaquetas: 1.300.000/ mm’.

Sendo referenciado ao Hematologista.
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Paciente foi encaminhada ao Ambulatorio de Hematologia da Fundagio HEMOPA e no
momento da consulta relatava a mesma sintomatologia, sem outras queixas. Referindo que estava

em uso de AAS Infantil (100 mg/dia).

* Interrogatorio complementar:

1- Condi¢des de moradia: Reside na area urbana de Castanhal, em casa de alvenaria, com
cinco comodos e habitada por quatro pessoas, o banheiro ¢ interno, a 4gua encanada, com
rede de esgoto. A dgua de consumo ¢ filtrada.

2- Alimentacdo: Realiza 04 refei¢des diarias (café da manha, almogo, lanche e jantar), em
horarios regulares. A ingestao de alimentos baseia-se em carne vermelha, frango, figado,
arroz, macarrdo, farindceos, com pouca ingestdo de frutas, legumes e verduras. A
ingestao de liquidos gira em torno de 1 litro diario. Em bom estado nutricional.

3- Habitos: Sedentdria, nega etilismo e tabagismo, assim como o uso de drogas ilicitas.
Dorme 8 horas por dia, com férias escolares regulares

4- Estado psiquico: Ansiosa e desanimada.

* Antecedentes morbidos pessoais:

Doengas da quadra infantil, catapora e caxumba, tém renite alérgica e sinusite. Nega

Diabete Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica, doencas infecto contagiosas, asma e cirurgias.

*Condigées biologicas individuais:

Mae realizou o pré-natal com seis consultas, nasceu de parto normal, em maternidade,
sem intercorréncias. Recebeu aleitamento materno exclusivo até os trés meses de vida,
crescimento e desenvolvimento normais, imunizagdo completa. Iniciou a puberdade aos 10 anos,
menarca aos 12 anos, com ciclos menstruais regulares a cada 30 dias e fluxo menstrual com

durac¢do de cinco dias de moderado volume.

* Antecedentes Familiares
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Pai sadio, mae hipertensa, av0 paterno cardiopata e hipertenso, avé materna hipertensa.

Nega historia de cancer, Diabete Mellitus ¢ doencgas infecto contagiosas.

* Exame fisico geral:

Paciente consciente e orientada no tempo e no espago, normolinea, normossdmica, em
bom estado nutricional, fascies atipica, eupnéica, acianotica, anictérica, afebril, hidratado,
auséncia de ganglios visiveis e palpaveis, sem edemas, atitude ereta normal, marcha eubasica.
Mucosas normocoradas e pele com coloragdo, umidade, brilho, oleosidade, elasticidade, textura,
turgor e sensibilidade normais.

Apresenta unhas normoplantadas, de coloragdao résea, configuragdo, resisténcia e brilho
normais. Os cabelos s3o normoplantados, de coloragdo castanho escura, quantidade mediana, de
consisténcia dura e os pelos estdo distribuidos regularmente segundo caracteristicas sexual
feminina.

Tecido subcutaneo regular. Pulso arterial liso, ritmico, amplo, mole, medianamente célere
e cheio, com freqiiéncia de 78 bpm. PA: 120 x 80 mmHg aferido com a pacientes sentada no

brago esquerdo. Temperatura corporal de 36°C, na regido axilar direita. Peso: 53 quilos.

* Exame do torax:

1- Inspecdo estatica: Torax normolinio, sem abaulamentos ou retragdes.

2- Inspecdo dinamica: Com freqiiéncia respiratoria de 18 incursdes por minuto, eupneico,
auséncia de tiragens intercostais € amplitude respiratoria normal.

3- Palpagao: Amplitude respiratoria, elasticidade, frémito toraco-vocal normal e auséncia de
frémitos patoldgicos.

4- Percussdo: Na linha hemiclavicular direita, ha som claro pulmonar até o oitavo espago
intercostal e som macico a partir do nono espaco intercostal. A esquerda ocorre som claro
pulmonar até terceiro espago intercostal, no quarto e quinto espaco intercostal ha som
macigo e a partir do sexto espago intercostal som timpanico.

5- Ausculta: Respiragdo bronquica fisioldgica, presengca de murmurio vesicular

bilateralmente, com auséncia de ruidos adventicios.
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*Exame do precordio:

1- Inspegdo estatica: precordio plano, sem abaulamentos ou retragdes.

2- Inspec¢do dinamica: precordio com o ictus cordis visivel

3- Palpagdo: ictus cordis circunscrito, localizado no quinto espago intercostal esquerdo, meio
centimetro para dentro da linha mamilar, medianamente intenso, ritmico e movel,
deslocando-se dois centimetros lateralmente ao mudar do decubito dorsal para o decubito
lateral esquerdo e um centimetro do ao mudar do decubito dorsal para decubito lateral
direito e com forma atipica.

4- Ausculta: bulhas cardiacas normofonéticas, ritmo cardiaco regular em dois tempos,

auséncia de sopros patologicos. Com freqiiéncia cardiaca de 68 batimentos por minuto.

*Exame do abdémen:

1-Inspecao estatica: Abdome plano, cicatriz umbilical escavada, pele e tecido celular
subcutaneo normais.

2-Inspecao dinamica: respiracao toraco-abdominal.

3- Ausculta: Ruidos hidroaéreos presentes nos quatros quadrantes do abdome.

4-Palpagdo superficial: abdome indolor, normotenso, com sensibilidade, temperatura e
espessura normais. Com auséncia de tumoracdes, herniagdes, abaulamentos, retragcdes e
solugdes de contigiiidade.

5- Palpacdo profunda: abdome indolor e com auséncia de visceromegalias.

6-Percussdo: Na linha hemiclavicular direita, observou-se som macico no quadrante superior
direito e som timpanico no quadrante inferior direito. Enquanto que na linha hemiclavicular
esquerda revelou som timpanico no quadrante superior esquerdo € som maci¢o no quadrante

inferior esquerdo.

*Aparelho locomotor:

Membros superiores e inferiores normais quanto a anatomia e fungdo Ossea e articular.
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*Semiologia dos reflexos:

Nos membros superiores, os reflexos tricipital, bicipital, estilo-radial, cubito-pronador,
flexor do punho e extensor punho encontram-se normais. Nos membros inferiores, normalidade
dos reflexos patelar, aquileo e cutaneo plantar em flexdo. Os reflexos axiais naso-palpebral,
supra- orbitario, masseteriano, corneo- conjuntival, fotomotor, consensual e cutineo abdominal

apresentam-se normais.
*Impressdo Diagnostica:

Trombocitemia Essencial
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EXAMES COMPLEMENTARES DO DIAGNOSTICO DE TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

— Fundagao HEMOPA
DATA DA EXAMES CONDUTA
CONSULTA
31/07/2006 Hemograma: (14 / 07/ 2006) Solicitado:

Eritrocito: 4.18 milhdes/mm?; Hb:12. g/dl; Ht: 35.4%
VCM: 84.69 fLL. HCM: 29.9 pg CHCM: 35.31 %
RDW:15.2%

Leucécitos: 14.000/mm™ Segmentados: 9240 / mm’
Plaquetas: 1.087.000/ mm’

Pesquisa de células LE: Ausente; Acido trico: 3.3 mg/dL
(3.6-7.7 mg/dL); Ferritina: 57 ug/ml (50-200 ug/ml);
PCR negativo.

ALT: 28 UI (4-32 UI); AST: 15 UI (4-36 Ul); FA: 86 Ul
(50-645 UI); Gama GT: 43 U/L (7-32 U/L); Bilirrubina
total: 0.4 mg/dL (Até 1.2 mg/dL); Bilirrubina direta: 0.2
mg/dL (Até 0.4 mg/dL); Bilirrubina indireta: 0.2 mg/dL
(Até 0.4 mg/dL).

Anticorpo (Ac) para Doenga de Chagas: Nao reagente;
Ac Anti-HBc: Nao reagente; Ac Anti-HCV: Nao
reagente; Ac ANTI-HIV 1/ 2: Nao reagente; Ac HTLV 1
/ 1I: Nao reagente; VDRL quantitativo: Nao reagente.

Mielograma (aspiragdo da MO): série linfo-mono-
plasmocitdria normal. Série granulocitica (55%):
Eosinofilos (4%). Basofilos normais. Série vermelha
(33%): Eritropoese normo. Série magacariocitaria:
Normocelular. Plaquetopoese aumentada.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA

Biopsia da Medula Ossea
com histopatologico.

Teste de HAM

Dosagem de Fibrinogénio
PCR para BCR-ABL
Prescrito:

AAS 100 mg/dia
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DATA DA MOTIVO DA CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA RESULTADO DE EXAMES HEMATOLOGICA
04/09/2006 | Retorno com Dosagem de fibrinogénio: 2.8 g/1 (1.8-3.5 g/l);
resultados de Prescrito:
exames Teste de HAM: Negativo
solicitados na Hidroxiuréia 1,5g /
admissao PCR para BCR-ABL: Indetectavel dia
Histopatologico (biopsia de MO): Fragmento de
medula 6ssea com hiperplasia megacariocitica
suspeita para desordem mieloproliferativa
crénica
21/09/2006 Controle Hemograma: (18/09/2006) Solicitado:
Eritrécito: 3.89 milhdes/mm’; Hb:12.1%; Ht:
35.2% Acido Urico
VCM: 90.49 fL. HCM: 31.11 pg CHCM:
34.37% RDW:13.6% Sorologias para
Leucdcitos: 6.380/mm’ Sem alteracdes nas Toxoplasmose,
formas leucocitarias. Epstein-Barr,
Plaquetas: 608.000/ mm’ Parvovirus B 19 e
Coleterol total: 173 mg/dL (140-220 mg/dL) Citomegalovirus
LDL: 113.8 mg/dL (65-78 mg/dL)
HDL:38 mg/dL (> 35 mg/dL) Prescrito:
Triglicerideos: 106 mg/DI1 (<180 mg/dL)
Uréia: 33 mg/dL (10-50 mg/dL) Hidroxiuréia 1,5g /
Creatinina: 0.6 mg/dL (0.4- 1.4 mg/dL) dia
Desidrogenase Latica: 283 U/L (150-360 UI)
16/10/2006 Controle Hemograma: (10/10/2006) Solicitado:
Eritrocito: 3.51 milhdes/mm’; Hb:10.7.%; Ht:
Estava sem 31.7% Hemograma
Hydrea ha 7 dias | VCM: 90.31 fL. HCM: 30.48 pg CHCM: 33.75 .
Prescrito:

antes do exame
(Suspendeu por
conta propria).

% RDW:13.8%

Leucocitos: 4.000/mm’ Sem alteragOes nas
formas leucocitarias.

Plaquetas: 222.000/ mm’

Acido trico: 5.3 mg/dL (3,6-7,7 mg/dL)
Sorologias: Toxoplasmose: ndo reagente,

Epstein-Barr: ndo reagente, Parvovirus B19: nao
reagente, Citomegalovirus: ndo reagente

Hidroxiuréia 1,5g /
dia

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagado HEMOPA
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DATA DA MOTIVO DA CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA RESULTADO DE EXAMES HEMATOLOGICA
20/02/2007 Controle Hemograma: (13/02/2007) Solicitado:
Eritrécito: 4.31 milhdes/mm’; Hb:11.8.%; Ht:
39.4% Hemograma
VCM: 91.42 f. HCM: 27.38 pg CHCM:
Retornou apos 4 | 29.95% RDW:13.1% Prescrito:
meses da Leucdcitos: 10.800/mm’ Sem alteragdes nas
orientagcdo do formas leucocitarias. Hidroxiuréia 1,5g /
dial6/10/2006 | Plaquetas:1.013.000/ mm’ dia
14/05/2007 Controle Hemograma: (13/02/2007) Solicitado:
Eritrocito: 4.31 milhdes/mm’; Hb:11.8.%; Ht:
39.4% US de abdome total
VCM: 91.42 fL. HCM: 27.38 pg CHCM:
Paciente relata 29.95% RDW:13.1% Hemograma +
esta sem uso Leucécitos: 10.800/mm’ Sem alteragdes nas coagulograma em
Hidroxiuréia formas leucocitarias. 07 dias.
desde de Plaquetas: 1.013.000/ mm’
Out/2006 Prescrito:
Hemograma: (14/05/2007) IMEDIATO
Eritrocito: 4.20 mithes/mm3; Hb:11.9%; Ht: Hidroxiuréia 1,5g /
34.3% dia
VCM: 81.67 fL HCM: 28.33 pg CHCM: AAS 100mg / dia
34.69% RDW:15.4%
Leucdcitos: 11.200/mm’ Sem alteragdes nas
formas leucocitérias.
Plaquetas: 1.251.000/ mm’
23/05/2007 Controle Hemograma: (21/05/2007) Aguardo US
Eritrocito: 4.11 milhées/mm3; Hb:11.8%;
Ht: 38.1%
Prescrito:
Paciente ainda VCM: 92.7 fL HCM: 28.71 pg CHCM:
permanece sem | 30.97% RDW:14.0% Hidroxiuréia

uso Hidroxiuréia
desde de
Out/2006

Leucdcitos: 10.300/mm’ Sem alteragOes nas
formas leucocitarias.

Plaquetas:1.225.000/ mm’
TS: Sminutos e 30 segundos (1 A 9 min)
Retracao do codgulo: 35% (40 — 60%)

alternada 1,5/1g/
dia

Solicitado:
Hemograma / TP/
TTPA em 7 dias

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA
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DATA DA MOTIVO DA RESULTADO DE EXAMES CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA HEMATOLOGICA
18/06/2007 Controle Hemograma: (28/05/2007) Solicitado:
Eritrocito: 3.99 milh6es/mm3; Hb:11.8%;
Ht: 36.7% Hemograma/AST/
VCM: 91.98 fL. HCM: 29.57 pg CHCM: ALT
32.15% RDW:14.8%
Leucbcitos: 12.100/mm’. Neutrofilos: Prescrito:
8.712/mm’
Plaquetas: 830.000/ mm’ Hidroxiuréia
TP: 73% (acima 75%) alternada
TTPA: 33 -TN:37”R: 0.9 1,5g/1g /dia
US Abdome total: cisto de ovario direito 79 mm | AAS100mg/dia
27/06/2007 Controle Hemograma: (21/06/2007)
Eritrocito: 3.74milhdes/mm’; Hb:12.1%; Ht: Prescrito:
36.4%
VCM: 97.33 fL. HCM: 32.35 pg CHCM: Hidroxiuréia 500
33.24% RDW:14.6% mg/ dia
Leucdcitos: 5.010/mm® Sem alteragOes nas
formas leucocitarias. AAS 100mg/ dia
Plaquetas: 327.000/ mm”
Reticulécitos: 55.500/mm’ (22.000 -
80.000/mm”)
ALT: 13UI (4-32 UI) AST: 12 UI (4-36 Ul);
05/10/2007 Controle Hemograma: (11/07/2007) Prescrito
Eritrocito: 3.48 milhdes/mm’; Hb:10.8%; Ht:
34.2% Hidroxiuréia 500
VCM: 98.28 fLL. HCM: 31.03 pg CHCM: mg/ dia

31.58% RDW: 25.3%

Leucdcitos: 5.700/mm’ Sem alteracdes nas
formas leucocitarias.

Plaquetas: 450.000/ mm”

Macrocitose (+) e anisocitose(++)
Hemograma: (05/10/2007)

Eritrocito: 3.61 milhdes/mm’; Hb:13.4%; Ht:
38.4%

VCM: 106.37 fL. HCM: 37.12 pg CHCM:
34.9% RDW:13%

Leucocitos: 8.800/mm° Sem alteragOes nas
formas leucocitarias.

Plaquetas: 775.000/ mm

Encaminhada ao
Hospital Offir
Loyola, pois todo
paciente com
doenca
mieloproliferativa
cronica passaram a
ser acompanhados
no hospital de
referéncia em onc

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA
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DATA MOTIVO DA RESULTADO DE EXAMES CONDUTA
CONSULTA HEMATOLOGICA
06/03/2008 Controle Hemograma: (06/03/2008) Paciente em
Eritrocito: 3.51 rnilh6es/mm3; Hb:12.3%; Ht: acompanhamento
36.3% no Hospital Offir
VCM: 103.42 fL. HCM: 35.04 pg CHCM: Loyola

33.88% RDW:13.4%

Leucécitos: 13.000/mm> Neutrofilos:
9.100/mm’

Plaquetas: 570.000/ mm’

Em uso de Hydrea
alternada
500mg/1g/dia

Fonte: Prontudrio médico do paciente

4.2,

Caso clinico 02:

* Identificacdo:

na Fundagdo

Paciente E.S,P.; sexo masculino; pardo; 29 anos; nascido em 29 de outubro de 1977,

paraense; residente do bairro Marco, Belém-PA; profissdo atual e anterior engenheiro florestal;

grau de instrucdo ensino superior completo; casado; evangélico; procedente de consultdrio

particular de clinica médica.

* Queixa principal.

Aumento da contagem plaquetaria.

*Interrogatorio complementar:

1-Condigdes de moradia: Reside na area urbana de Belém, em apartamento, com quatro

comodos e habitados por trés pessoas, com agua encanada e rede de esgoto. A agua de

consumo ¢ filtrada.

2-Alimentagdo: Realiza 04 refeicoes diarias (café da manha, almoco, lanche e jantar), em

horarios regulares. A ingestdo de alimentos baseia-se em carne vermelha, frango, figado,
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arroz, macarrdo, farindceos, com pouca ingestdo de frutas, legumes e verduras. A ingestdao de
liquidos gira em torno de 2 litros didrios. Em bom estado nutricional.

3-Condigdes de trabalho: E engenheiro de seguranca, trabalha na prefeitura de Ananideua-
Para, oito horas por dia, pela manha e a tarde. Dorme cerca de sete horas por noite.

4-Habitos: Pratica natacdo diariamente, nega etilismo e tabagismo, assim como o uso de
drogas ilicitas.

5-Estado psiquico: normal.
* Antecedentes morbidos pessoais:
Na infancia, E.S.P. adquiriu caxumba, catapora e rubéola. Aos 28 anos, foi acometido por
hepatite A. Atualmente paciente ¢ portador de gastrite e esofagite. Nega diabetes mellitus,
hipertensao arterial sistémica, doencas infecto-contagiosas, alergias e cirurgias.
*Condigées bioldgicas individuais:
Mae realizou o pré-natal com sete consultas, nasceu de parto normal, em maternidade, sem
intercorréncias. Recebeu aleitamento materno exclusivo até os seis meses de vida, crescimento €
desenvolvimento normais, imuniza¢do completa. Iniciou a puberdade aos 12 anos.

* Antecedentes Familiares:

Pais vivos, mae saudéavel, pai com espordo de calcdneo. Avé materno faleceu com esclerose

multipla, Avo materna atualmente com 76 anos, com cancer de pulmdo e HAS.
* Exame fisico geral:
Paciente consciente e orientado no tempo e no espago, normolineo, normossdmico, em

bom estado nutricional, fascies atipica, eupnéico, aciandtico, anictérico, afebril, hidratado,

auséncia de ganglios visiveis e palpaveis, sem edemas, atitude ereta normal, marcha eubdsica.
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Mucosas normocoradas e pele com coloragdo, umidade, brilho, oleosidade, elasticidade, textura,

turgor e sensibilidade normais.

Apresenta unhas normoplantadas, de coloragdo rosea, configuragao e resisténcia normais

e brilho diminuido. Os cabelos sdo normoplantados, de coloragdo castanho escura, quantidade

mediana, de consisténcia mole e os pelos estdo distribuidos regularmente de acordo com as

caracteristicas sexuais masculina.

Tecido subcutaneo regular. Pulso arterial liso, ritmico, amplo, mole, medianamente célere

e cheio, com freqiiéncia de 65 bpm. PA: 130 x 80 mmHg aferido com a pacientes sentada no

brago esquerdo. Temperatura corporal de 36.5°C aferida na regido axilar direita. Peso de 70 Kg e

altura de 1.73 m; indice de massa corporea: 23 (eutréfico ou normal).

* Exame do torax:

1- Inspeg¢do estatica: Torax normolinio, sem abaulamentos ou depressdes.

2- Inspe¢do dinamica: Com freqiiéncia respiratéria de 18 incursdes por minuto, eupneico,
com auséncia de tiragens intercostais e amplitude respiratdria normal.

3- Palpagdo: Amplitude respiratoria, elasticidade, frémito toraco-vocal normal e auséncia de
frémitos patologicos.

4- Percussdo: Na linha hemiclavicular direita, ha som claro pulmonar até o oitavo espago
intercostal e som macigo a partir do nono espago intercostal. A esquerda ocorre som claro
pulmonar até terceiro espaco intercostal, no quarto e quinto espagos intercostais ha som
macigo e a partir do sexto espaco intercostal som timpanico

5- Ausculta: Respiragdo bronquica fisioldgica, presenca de murmulrio vesicular
bilateralmente, com auséncia de ruidos adventicios.

*Exame do precordio:

1- Inspecao estatica: precordio plano, sem abaulamentos ou retragdes.

1-
2-

Inspe¢do dinamica: precérdio com o ictus cordis visivel.
Palpacdo: ictus cordis circunscrito, localizado no quinto espaco intercostal esquerdo, meio

centimetro para dentro da linha mamilar, medianamente intenso, ritmico e movel,
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deslocando-se dois centimetros lateralmente ao mudar do decpubito dorsal para o
decubito lateral esquerdo e um centimetro do ao mudar do decubito dorsal para decubito
lateral direito e com forma atipica.

3- Ausculta: bulhas cardiacas normofonéticas, ritmo cardiaco regular em dois tempos, com

auséncia de sopros patoldgicos. E com freqiiéncia cardiaca de 65 batimentos por minuto.

* Exame do abdoémen:

I-Inspegdo estatica: Abdome plano, cicatriz umbilical escavada, pele e tecido celular
subcutaneo normal.

2-Inspecao dinamica: respiracao toraco-abdominal.

3- Ausculta: Ruidos hidroaéreos presentes nos quatros quadrantes do abdome.

4- Palpagdo superficial: abdome indolor, normotenso, com sensibilidade, temperatura e
espessura normais. Com auséncia de tumoracdes, herniagcdes, abaulamentos, retracdes e
solugcdes de contigiiidade.

5- Palpacdo profunda: abdome indolor e com auséncia de visceromegalias.

6-Percussao: Na linha hemiclavicular direita, observou-se som maci¢o no quadrante superior
direito e som timpanico no quadrante inferior direito. Enquanto que na linha hemiclavicular
esquerda revelou som timpanico no quadrante superior esquerdo e som maci¢o no quadrante

inferior esquerdo.

*Aparelho locomotor:

Membros superiores e inferiores normais quanto a anatomia e fungdo dssea e articular.

*Semiologia dos reflexos:

Nos membros superiores, os reflexos tricipital, bicipital, estilo-radial, cubito-pronador,

flexor do punho e extensor punho encontram-se normais. Nos membros inferiores, normalidade

dos reflexos patelar, aquileo e cutaneo plantar em flexdo. Os reflexos axiais naso-palpebral,
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supra- orbitario, masseteriano, corneo- conjuntival, fotomotor, consensual e cutdneo abdominal

apresentam-se normais.

*Impressdo Diagndstica:

Trombocitemia Essencial

EXAMES COMPLEMENTARES DO DIAGNOSTICO DE TROMBOCITEMIA ESSENCIAL -

Fundacao HEMOPA
DATA DA EXAMES CONDUTA
CONSULTA
20/04/2007 | Hemograma: Solicitado:
Eritrécito: 5.37 milh6€s/mm3; Hb:16.2.%; Ht:
48.9% Hemograma
VCM: 91.1 fL HCM: 30.3 pg CHCM: 32.2 % | Glicemia

RDW:13.4%

Leucdcitos: 5.600/mm’
Plaquetas: 1.140.000/ mm’
Glicemia: 96 mg/dL

ALT: 33.7 UI (4-32 UI); AST: 25.2 UI (4-36
ul).

VDRL quantitativo: Nao reagente.

BAAR Pesquisa de escarro (1 e 2 amostras):
Negativas para BAAR.

Urina rotina: Sema alteragoes.

Parasitologico de fezes: Auséncia de helmintos
€ protozoarios na amostra examinada.

Proteina C Reativa: negativo

Parasitolégico de

fezes

Prescrigao:

AAS 300 mg/dia.

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdio HEMOPA.
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DATA DA | MOTIVO DA CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA RESULTADO DE EXAMES HEMATOLOGICA
04/06/2007 | Retorno com Hemograma: Solicitado:
resultados de Eritrocito: 5.62 milhdes/mm3; Hb:15.4%; Ht:

Hemograma,
exames 46.3% Coaculoerama
solicitados na | VCM: 82.4 fL HCM: 27.4pg CHCM: 33.3 % gulograma,

Ferritina sérica,
consulta de RDW:12.5% - .

N . Uréia, Creatinina,
admissao Leucdcitos: 7.600/mm3
Plaquetas: 1.161.000/ mm3 AST, ALT, FA,
aquetas. 1.151. mm GGT, Proteinas
Glicemia: 87mg/dL tot‘als ¢ fragdes,
Mielograma,
Parasitolégico de fezes: Auséncia de ovos de USG abdominal
helmintos e cistos de protozoarios na amostra o
examinada Prescrito:
' AAS 300 mg/dia.
06/07/07 Controle Hemograma: Eritrocito: 5.18 milhdes/mm’; Solicitado
Hb:16.1%; Ht: 45%;VCM: 86.9 f. HCM:
31.0pg CHCM: 35.7 % RDW:16.0%; Hemograma
Leucécitos: 6.940/mm’ Plaquetas: 820.000/
mm’ PCR para BCR-
ABL
Tempo de coagulacdo: 7 Min e 30Seg
Tempo de sangramento: 1 Min e 30 Seg Biopsia da Medula
TP: 12 seg ou 100%; TTPA: 30 Seg Ossea
Retracdo do coagulo: 50%; INR:1.0
Fibrinogénio: 359 mg/DI
Prescrito:

Ferritina sérica: 92 ug/ml

Uréia: 28 mg/dL; Creatinina: 0.9 mg/dL;
AST: 34 u/l, ALT: 58 w/l (aumentado)

FA: 125 u/l ; gama GT: 70w/l (aumentado)
Proteinas totais: 7.1 g/dl; Soro albumina: 4.7
g/dl; Soro globulina: 2.4 g/dl.

Mielograma:  série  granulocitica  (74%):
hipercelularidade relativa. Eosinofilos (2%)
basofilos normais; Série vermelha (15%):
Eritropoiese normal; Série megacariocitica:
normocelular. Plaquetose aumentada;

USG abdominal: Sem alteragdes

AAS 100mg/dia

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA
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DATA DA | MOTIVO DA CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA RESULTADO DE EXAMES HEMATOLOGICA
11/08/2007 Controle PCR para BCL-ABL: Indetectavel Solicitado:
Hemograma,Glicemia,
Histopatologico de  MO:  hiperplasia | Uréia, creatinina,
Retorno com megacariocitica, suspeita para desordem | AST, ALT,Colesterol
resultados de mieloproliferativa cronica. total e fragdes,
exames trigliceridios,
solicitados na Hemograma: Eritrécitos: 5.3milhdes/mm’ ; HBsAg, Anti-HCV,
consulta Hb:15.1 g%; Ht: 48.2%;VCM: 89.76fL; Pesquisa de T. cruzi,
anterior HCM: 28.12 pg; CHCM: 31.33g%, RDW:
13.7% Leucécitos: 6.570/ mm’ ; Prescrito:
Plaquetas: 1.024.000/mm? Hidroxiuréia: 1g/dia
ASS: 100mg/dia
29/08/2007 Controle Glicemia: 91mg/dL Solicitado:
Uréia: 30mg/dL; Creatinina: 0.9mg/dL;
Acido urico: 4.5 mg/dL Hemograma.
Colesterol Total: 152 mg/dL; HDL: 47 | Prescrito:
mg/dL Triglicerideos: 42mg/dL.
Hidroxiuréia:
AST: 27 U/L (4-32 UI); ALT: 61U/L (4-36 | 500mg/dia .
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HBsAg: nao reagente; Anti-HCV: nado
reagente; Pesquisa de T. cruzi: ndo reagente.

Hemograma (17/08/2007):

Eritrécito: 5.28 milh(”)es/mm3; Hb:15.5%; Ht:
46.6%; VCM: 88.26 fL. HCM: 29.36 pg
CHCM: 33.26% RDW:14.4%; Leucocitos:
7.560/mm®  Sem alteragdes nas formas
leucocitarias.

Plaquetas: 1.217.000/ mm’

Hemograma (18/08/2007)

Eritrocito:4.98 milhdes/mm’; Hb:14.8%; Ht:
44.1%; VCM: 88.6 fL HCM: 29.7 pg
CHCM: 33.6% RDW:13.9%; Leucocitos:
6.500/mm® Sem alteracdes nas formas
leucocitarias.

Plaquetas: 589.000/ mm’

ASS: 100mg/dia

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundacdo HEMOPA
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DATA DA | MOTIVO DA CONDUTA
CONSULTA | CONSULTA RESULTADO DE EXAMES HEMATOLOGICA
20/09/2007 Controle Hemograma (30/08/2007) Exame solicitado:
(paciente até o Eritrocito: 4.39 milh@es/mm3; Hb:15%; Ht: Hemograma
dia  anterior 44.3%; VCM: 88.9 fL HCM: 29.9 pg. .
em  uso  de CHCM: 4431.2% RDW:13.1%; Leucocitos: Prescrlgﬁp: AAS
Hydrea o 5.700/@ Sem alteracdes nas formas 100mg/dia
fazendo  uso leucocitarias. .
de AAS Plaquetas: 957.000/ mm
100mg/dia)
8/10/2007 Controle Hemograma (05/10/2007) Encaminhado ao

Eritrocito: 4.88 milhdes/mm?>; Hb:15.3%; Ht:

45.1%; VCM: 92.4 fL. HCM: 31.4 pg
CHCM: 33.9% RDW:17.1%; Leucécitos:
7.700/mm’ Sem alteragdes nas formas

leucocitarias.
Plaquetas: 990.00/ mm’

Obs.: Anisocitose (++)

Hospital Offir
Loyola, pois todo
paciente com doenca
mieloproliferativa
cronica passaram a
ser acompanhados no
hospital de referéncia
em oncologia

Fonte: Prontuario médico do paciente na Fundagdo HEMOPA
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5. DISCUSSAO

Segundo Tefferi (2005, p.1273) a média de idade para apresentagdo dos disturbios
mieloproliferativos ¢ de 55 a 65 anos, ja Tabak (2001, p. 1273) afirmou que na Trombocitemia
Essencial, embora a idade mediana ao diagnostico seja de 60 anos, cerca de 20% dos pacientes
tém inferior a 40 anos. Neste estudo o paciente do caso clinico um tinha idade de 15 anos no

momento do diagndstico e o paciente do caso clinico dois, 29 anos.

Pinto e colaboradores (1999, p. 23) afirmam que h4a um discreto predominio no sexo
masculino (relagdo homem/mulher: 1,2/1), quando sdo avaliados pacientes idosos. Em pacientes
abaixo de 45 anos de idade, a incidéncia ¢ maior nas mulheres. J4 Fontelonga (2001, p. 05)
relatou que a distribui¢do sexual € igual. Na presente monografia o paciente do caso clinico um ¢

do sexo feminino e o paciente do caso clinico dois ¢ do sexo masculino.

Jansson e colaboradores (1998, p. 101) afirmaram que a produ¢do de plaquetas pode estar
aumentada em até 15 vezes do normal. Neste estudo, no momento do diagndstico a contagem
plaquetaria do paciente do caso clinico um foi de 1.300.000/ mm’ ¢ do paciente do caso clinico

dois foi de 950.000/ mm> ou seja, 5,2 e 3.8 vezes acima do valor normal respectivamente.

HSU et al. (2004, p. 125) concluirdo em seus estudos que a transcrigdo do gene BCR-
ABL pode ser detectado nos leucocitos de sangue periférico dos individuos cromossomo
Philadelphia negativos e pacientes com Trombocitemia Essencial. Observou-se nesta pesquisa
que em ambos pacientes a reacdo em cadeia de polimerase para BCR-ABL foi indetectavel na

primeira avaliacao.

Em geral, existe uma correlagdo entre a contagem plaquetaria e os sintomas; todavia, os
pacientes mais jovens, sobretudo os do sexo feminino, podem apresentar contagens plaquetarias
elevadas e permanecer assintomaticos durante longo periodo de tempo (GOLDE & GULATI,
1995, p. 1848). No presente estudo o paciente do caso clinico dois, sexo masculino, 29 anos,
apresentou-se no momento do diagnostico assintomatico e com contagem plaquetaria de 950.000/

mm, ja o pa01ente do caso clinico um, SE€XO0 femlmno, 15 anos apresentou-se na primeira
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avaliacdo com sintomas compativeis com o quadro clinico de Trombocitemia Essencial e

contagem plaquetaria de 1.300.000/ mm”.

Tefferi (2005, p. 1274) afirma que aproximadamente 50% dos pacientes com TE podem
ser assintomaticos na apresentacdo e segundo Verrastro (1998, p. 131) os sintomas mais
freqlientes observados sdo fraqueza, hemorragias, tonturas, cefaléias, prurido e varios tipos de
manifestagdes neurologicas (parestesias e paresias). As manifestagdes clinicas ocorrem por conta,
principalmente, dos fenomenos tromboembodlicos ligados a plaquetose. Nesta monografia o
paciente do caso clinico um apresentou os seguintes sintomas: tontura, falta de ar e cefaléia, ja o

paciente do caso clinico dois apresentou-se assintomatico.

O exame fisico freqiientemente ndo ¢ digno de nota, mas aproximadamente 25% dos
pacientes t€m esplenomegalia palpavel ao diagnostico (TEFFERI, 2005, p. 1274). Ja Fontelonga
(2001, p.7) afirma que a esplenomegalia ocorre em cerca de 50% dos casos e hepatomegalia em
apenas 20% dos casos, os pacientes dos casos clinicos estudados apresentaram ao exame fisico do

abdome auséncia de visceromegalias palpaveis.

Ambos os pacientes preencheram os critérios diagndsticos do Polycythemia Vera Study
Group, ou seja, apresentaram contagem plaquetaria acima de 600.000/mm?® em duas ocasides
diferentes, com intervalo de um més; auséncia de causa identificavel para a plaquetose como
infeccdo, doenca inflamatéria ou doenca ndo hematologica maligna; massa eritrocitiria normal;
auséncia de fibrose significante na medula; e fusdo de gene BCR/ABL; MO hipercelular pela

bidpsia e ferritina sérica normal. O que confirmou o diagndstico de trombocitemia essencial.

Tefferi, (2005, p. 1273) afirma que, niveis séricos de ferritina e da proteina C-reativa
podem ajudar a abordar a possibilidade de anemia ferropriva € um processo inflamatério oculto,
respectivamente, como causas de possivel Trombocitemia Reativa. A TE ¢é caracterizada por
proteina C-reativa normal. Um nivel sérico normal de ferritina exclui a Trombocitemia Reativa
associada a deficiéncia de ferro, mas um nivel baixo ndo exclui a possibilidade de
Trombocitemia Essencial. Os dois pacientes estudados apresentaram proteina C-reativa negativa
e ferritina sérica dentro do valor da normalidade contribuindo para exclusdao de Trombocitemia

Reativa.
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Verrasto (1998, p. 132) afirmou em seus estudos que na Trombocitemia Essencial ao
mielograma costuma ocorrer aumento das células em especial dos megacariocitos, estes podem
ter formas bizarras (micro e macromegacaridcitos). A fibrose medular ndo costuma ser tdo
marcada como na policitemia vera. Os mielogramas dos pacientes relatados mostraram aspecto
compativel com trombocitemia essencial, ou seja, aumento da linhagem megacariocitica e

auséncia e fibrose significativa.

Os exames histopatologicos da biopsia de MO dos pacientes apresentaram o padrao de
Doenga Mieloproliferativa Cronica em que segundo Pinto e colaboradores (1999, p. 25) observa-
se hipercelularidade com hiperplasia megacariocitica varidvel, ndo se correlacionando com a
contagem plaquetaria. O estroma da medula, em geral, mostra-se inalterado, mas em alguns
casos ha discreto aumento da reticulina. A granulopoese e eritropoese podem estar aumentadas,

diminuidas ou normais, porém sem anormalidades de mutagao.

Segundo Girolami (2000, p.32), que estabeleceu uma classificagdo de risco para eventos
tromboembolicos em pacientes com TE, os paciente estudados foram classificados como de risco
intermediario, pois apresentavam idade inferior a 60 anos; auséncia de histéria de tromboses

prévias e contagem de plaquetas superior a 1000x 10°/L.

De acordo com esse mesmo autor o tratamento da TE deve ser baseado nessa
classificagdo de risco, dessa forma os pacientes de baixo risco devem ser acompanhados
clinicamente e/ ou receber aspirina em baixas doses (100 mg/dia), os pacientes de risco
intermediario devem receber Anagrelide, os de alto risco devem receber Hidroxiuréia e durante a

gestagao ¢ recomendado IFN- a.

Os pacientes dos casos clinicos estudados, classificados como de risco intermediario,
fizeram uso de AAS e Hidroxiuréia. Nestes pacientes com risco intermediario € que ndo tem
trombocitose extrema (acima de 1.500.000/mm”), se justifica o uso de AAS, em baixas doses por
ser seguro ¢ em geral ¢ recomendado (ANTIPLATELET TRIALISTS'S COLLABORATION,
1994, p. 372).
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J4 a Hidroxiuréia foi utilizada, pois na instituigdo em que os pacientes estavam sendo
acompanhados, Fundagio HEMOPA, nao havia disponibilidade do uso de Anagrelide, que ¢ a

droga de escolha para pacientes de risco intermediario segundo Girolami (2000, p.32).

Entretanto, o uso de HU em pacientes com risco intermediario, encontra respaldo na
literatura, haja vista que Green ¢ colaboradores (2004) realizaram um ensaio clinico
randomizado comparando HU com Anagralide. Nesse estudo oitocentos e nove pacientes com
TE de alto risco ou risco intermediario para trombose, foram randomizados para Anagrelide e
Aspirina ou HU e Aspirina e foram seguidos em uma media de 39 meses. Os doentes que
receberam Anagrelide apresentaram um aumento na taxa de trombose arterial, grandes
sangramentos e transformag¢ao para mielofibrose, mas uma diminui¢do da incidéncia de trombose
venosa comparativamente ao HU. Além disso, o Anagrelide foi mais mal tolerado do que a HU,
apresentando taxas significativamente maiores de efeitos secundarios cardiovasculares,

gastrintestinal, neurologicas e constitucionais.

Segundo Tefferi et al (2001, p. 23) a sobrevida global dos pacientes com TE foi
comparado com a da populacdo em geral em cinco estudos. Em quatro deles (sendo 02 com
significancia estatistica) encontraram uma menor longevidade em pacientes com TE do que o
grupo controle com sexo e idade correspondente. No entanto, quando a andlise se restringiu a
pacientes com idade inferior a 50 anos, a sobrevivéncia global foi semelhante ao do grupo
controle com idade e sexo correspondente (TEFFERI et al, 2001, p.23). Dessa forma como os
pacientes estudados apresentam idade inferior a 50 anos, sendo possivel que a sobrevida global

dos mesmos seja semelhante da populagdo geral.
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6. CONCLUSAO

Os casos clinicos acompanhados no ambulatério da fundagio HEMOPA configuraram-se

como TE de acordo com os critérios diagnosticos do Polycythemia Vera Study Group.

Considerando-se as caracteristicas clinico-laboratoriais de apresentagdo da TE, os casos
relatados no presente estudo apresentam caracteristicas semelhantes aquelas descritas na
literatura. Visto que o paciente do caso clinico um apresentava sintomas de dispnéia e tontura,
enquanto que o paciente do caso clinico dois era assintomatico. Ambos apresentaram contagem

plaquetaria superior a 600.000/ml e hiperplasia do setor megacaridcitico em mielograma.

Em relacdo aos aspectos epidemioldgicos os casos estudados ndo estdo em concordancia
com a literatura, visto que a TE tem maior prevaléncia em pacientes com idade média de 60 anos.
E os pacientes dos casos relatados apresentavam, no momento do diagnostico, idade inferior a 30

anos.

Este estudo demonstrou que apesar da TE ser uma doenga mieloproliferativa cronica
benigna, apresenta complicagdes com risco de vida como trombose, hemorragia e transformagao
em Metaplasia Mieldide ou Leucemia Mieldide Aguda, sendo assim € necessario o

acompanhamento médico especializado dos pacientes diagnosticados.

Os registros e relatos de casos de doengas raras sdo importantes porque contribuem para
um maior conhecimento da histéria natural da doenga, sendo este fundamental para que o
diagnostico seja estabelecido precocemente e o tratamento adequado instituido, com o objetivo de

reduzir-se a morbimortalidade associada a estas doengas.
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