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Mielofribrose — Metaplasia Miloide Agnogénica : revisao dos critérios
diagnosticos e apresentacao de um caso clinico.

Resumo:

Mielofibrose corresponde a um grupo heterogéneo de patologias, Doencas Mieloproliferativas
Cronicas, que compartilnam caracteristicas biolégicas entre si, atualmente denominadas de
Neoplasias Mieloproliferativas (NMP), de acordo com a 42 edicdo da classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), nas quais ha a proliferacdo aumentada de uma ou mais
das séries mieldides ( granulocitica, eritrocitica, megacariocitica ou mastocitica) com maturagdo
eficaz. Pela classificacdo da OMS as NMP incluem além da Mielofibrose (MF), Leucémia
Mieloide Crénica (LMC), Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE), Leucémica
Neutrofilica Crénica (LNC), Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC), Mastocitose (M) e
Neoplasia Mieloproliferativa inclassificavel (NMI). A Mielofibrose com metaplasia mieldide
agnogénica, também denominada mielofibrose crénica ou idiopatica, € uma doenga
caracterizada pelo aumento do colageno, proliferacdo de fibroblastos, fibrose e hiperplasia
granulocitica na medula 6ssea, associada a metaplasia miel6ide no baco e figado, sendo que a
mielofibrose é uma neoplasia clonal dos megacariécitos. Estadio inicial caracteriza-se por uma
fase celular pré-fibrética, com hipercelutariedade da medula 6ssea e fibrose reticular minima, na
evolucdo da doenca ha um aumento progressivo da reticulina e da fibrose colagena e em alguns
casos osteomieloesclerose. Por ter uma evolucdo insidiosa, os sinais e sintomas da doenca sdo
assintomaticos, sendo que os sintomas estdo relacionados a insuficiéncia medular (anemia,
sangramentos e infec¢fes) como: fadiga, dispneia, perda de peso, sudorese noturna, febre baixa,
a esplenomegalia de graus variados é detectado em mais de 90% dos casos, e cerca de 50% tem
hepatomegalia, alguns destes pacientes apresentam também ascite associada a hipertensao
portal. O proposto &, além de rever os critérios de diagnostico da Mielofribrose, por se tratar de
uma enfermidade rara, a apresentacdo de um caso clinico desde seu diagnostico, as alteragdes no
hemograma e o uso da hemoterapia e Eritropoietina como formas de tratamento.

Relato de caso: Paciente sexo masculino, 75 anos de idade, apresentou-se em abril de 2015 com
esplenomegalia homogénea confirmada na tomografia computadorizada, hemograma com
alteracOes significativas ( anemia, reacdo leucoeritroblastica). Os aspirados de medula 6ssea
mostraram-se “seco”(pungao seca). Biopsia de medula, os cortes histologicos revelaram medula
Ossea com alternéncia de areas de maior e menor densidade celular, notando-se naquelas de
menor densidade, substituicdo por fibrose e nas areas mais celulares, existéncia de frequente
micromegacariécitos atipicos e alguns megacariécitos com ndcleos hipercromaticos e
hiperlobulados e auséncia da mutacdo V617F no gene JAK2.

Discussdo: A importancia do exame de hemograma como uma fonte de direcionamento para
uma conduta terapéutica , durante o transcorrer do acompanhamento desse paciente, além da
importancia de se ter um exame de hemograma muito bem executado, descrevendo informacdes
importantissimas onde servird como um dos fatores de prognostico e sobrevida, sendo que uma
das complicacbes da Mielofibrose € de insuficiéncia crescente da medula com anemia
dependente de transfusdo e organomegalia progressiva devido & hematopoese extramedular.



Mielofibrose

Aspectos gerais

Mielofobrose tem como caracteristica
predominante uma fibrose generalizada e
progressiva da medula dssea, associada a
desenvolvimento de hematopoese no baco e
no figado  (metaplasia  meiloide).
Clinicamente  esse  conjunto  causa
consideravel esplenomegalia, anemia, um
quadro leucoeritroblastico no  sangue
periférico, presenca de hemécias em
lagrimas (dacridcitos), alguns pacientes
desenvolvem osteocleose.

A mielofibrose primaria foi descrita em
1870 por Heuck ¢é uma doenca
hematolégica maligna cronica, varios
estudos mostram que a proliferagdo
hematopoiética neoplasica que ocorre é de
natureza clonal das células tronco. A
fibrose da medula ¢ssea € secundaria a
hiperplasia de megacaridcitos anormais, a
extensdo da fibrose relaciona-se com o
namero de megacariécitos displasicos e
liberacdo de fatores de crescimento de
fibroblastos e de plaquetas (PDGF), sendo
uma condigdo na qual os fibroblastos
produzem tecido conjuntivo fibrosos em
abundancia, em vez de produzirem apenas
fibras de colageno delgadas para sustentar
0S vasos sanguineos, sinusoides e ilhotas
sanguineas da medula dssea. Conforme
mais tecido é formado, a medula se torna
altamente preenchida com esse material
fibroso, e o volume inicial disponivel para a
hematopoese é reduzido de modo que a
formac&o de hemécias diminui, e o paciente
se torna anémico. A formacao de leucdcitos
pode estar diminuida ou aumentada,
enguanto a formacdo de plaqueta pode estar
aumentada ou diminuida. A hematopoese
extramedular estd sempre presente no
figado e bago, contribuindo para a
hepatoesplenomegalia ~ descrita  nestes
pacientes. No entanto, a hematopoese
extramedular é raramente efetiva. Focos de

producdo podem ser encontrados na
suprarrenal, rins, ganglios, bexiga, mamas,
pulmdes e outros locais. Quando existe
presenca de hematopoese extramedular em
sistema  nervoso, pode-se  observar
hemorragia subdural, delirios, aumento da
pressdo liquorica, coma, alteracbes motoras
e sensoriais diversas. Derrames pleural e
pericardico podem ocorrer por produgdo
extramedular em Serosas. Apos
esplenectomia, a hematopoese hepatica
pode piorar levando insuficiéncia deste
orgéo.

Estima-se uma incidéncia de 05 a 1,5
€as0s:100.000 habitantes/ano. A idade
média ao diagnostico é de 60 anos (50-69
anos). Homens sdo ligeiramente mais
afetados do que mulheres. Na forma infantil
esta relacdo se inverte. Em alguns casos
encontra-se uma tendéncia familiar e a
exposi¢cdo a radiacdo ionizante e benzeno
podem anteceder o aparecimento da doenga.

Um quarto dos pacientes é assintomatico e
o diagndstico pela esplenomegalia ou por
achado fortuito. Os demais apresentam
sintomas secundarios:

- anemia: fraqueza, cansaco, palpitacdo e
dispneia,

- esplenomegalia: saciedade, desconforto,
ou dor em quadrante superior esquerdo do
abdome,

- estado hipermetabdlico: perda de peso,
sudorese noturna ou febre,

- eritropoiese extramedular,

- sangramentos : petéquias, hemorragia em
trato gastrointestinal,

- alteracBes dsseas :dor nas juntas ou Gsseas
por osteoesclerose,

- hipertensdo portal: ascite, varizes de
esdfago ou géstricas, sangramento de TGl,
encefalopatia hepatica, trombose de veia
porta ou hepatica. Descrevem-se alteracdes
imunoldgicas com anticorpos anti-glébulos
vermelhos, FAN positivo, anticorpos
antifosfolipides. Devido a ma fungdo
granulocitica, os pacientes desenvolvem
infeccgdes frequentes.



A doenca tem duas fases: fase pré-fibrética,
inicial, com medula 6ssea hipercelular que
evolui até a quase substituicdo do tecido
hematopoético por fibras reticulinicas (fase
fibrética). A sobrevida varia de 3 a 10 anos.
As causas de Obito sdo: transformacdo
leucémica (em 5% a 10% dos casos),
infeccdo, sangramento, trombose, faléncia
cardiaca, faléncia hepética, aparecimento de
outra neoplasia, faléncia respiratoria e
hipertenséo portal.

Achados laboratoriais:

Eritrocitos.

A anemia € sempre presente, com uma
concentragdo de hemoglobina variavel
(Hb>10g/dl em 60% dos casos),
normocémica normocitica, e em 5% das
vezes, hipocrbmica e microcitica por
deficiéncia de ferro associado. Na
morfologia das hemécias observa-se
poiquilocitose, dacridcitos e eritroblastos
em circulagdo. A hemacia macrocitica
podem representar deficiéncia de acido
folico. A anemia pode ter diversas causas,
incluindo eritropoese ineficaz, hipoplasia da
medula, anemia hemolitica com teste
Coombs positivo em 20% e anemia por
hiperesplenismo.

Leucdcitos

A contagem de leucécitos geralmente ndo
ultrapassam 50.000/mms3, mas apresenta-se
com distribuicdo caracteristica de resposta
neutrofilica com granulocitose. Mielécitos e
metamieldcitos estdo presentes no sangue
periférico assim como uma pequena
guantidade de  blastos (3 a 5%).
Neutropenia pode ocorrer raramente. A
fosfatase alcalina leucocitaria ndo €
caracteristica. Os basoéfilos podem estar
aumentados e os neutrofilos apresentam
defeitos de funcdo, entre elas fagocitose.

Plaquetas

Os pacientes podem apresentar plaquetose
ou plaguetopenia. Plaquetas gigantes sdo
comuns assim como O encontro de
magacariécitos  circulantes. A funcdo
plaquetaria estd alterada o que pode ser
comprovado em estudos de agregacdo com
adrenalina

Pacientes podem apresentar pancitopenia
por hematopoese ineficaz associada a
hiperesplenismo (10% dos pacientes)

A caracteristica fundamental da
Mielofribrose é a presenca de elementos
imaturos eritroblasticos e leucocitarios nos
sangue periféricos o que se denomina
reacdo leucoeritroblastica.

Medula 6ssea

O estudo da medula déssea é geralmente
possivel através da bidpsia da medula, uma
vez que a fibrose dificulta a coleta de
material para mielograma, sendo que na
fase  préfibrotica  pode  apresentar
hipercelulariedade com hiperplasia dos
setores mieloides. A bidpsia é geralmente
hipercelular com hiperplasia nas séries
eritroides, granulociticas, megacariociticas.
Colageno e fibrose sdo geralmente
demostrados e fibras de reticulina s&o
abundantes. Os  megacariécitos  sdo
proeminentes  apresentando  ateracGes
estruturais importantes. Os granuldcitos
podem se apresentar hiper ou hipo
lobulados com presenca de anormalidades
de Pelger-Hiet, assincronia  nicleo-
citoplasmética e  outras  alteracOes
dismérficas. Os sinusoides medulares
encontram-se dilatados podendo mostrar
células hematopoiéticas imaturas em seu
interior.



Citogenética

Anormalidades citogenéticas estdo
presentes em mais de 50% dos casos. Pode
haver maior dificuldade para a obtengéo de
amostra para analise devido a fibrose da
medula. Apresenta-se alterado em 60% dos
casos, com del(13q), del(20q), trissomia
parcial 1g, além de +8 e +9. Raramente
encontra-se 0 cromossomo Philadelfia e
qguando isso ocorre suspeita-se de LMC
evolutiva para mielofibrose, e alteracdes
envolvendo 3921926 ou del(5q) suspeita-se
de Sindrome mielodisplasica. Caso que
apresentam  alteracbes envolvendo 0o
cromossomo 5 ou 7 sdo relacionados ao uso
prévio de agentes quimioterapicos para
tratamento de doenga mieloproliferativa.
Importante notar que as anormalidades
citogenéticas ndo ocorrem em fibroblastos,
contribuindo mais uma vez para demostrar
a natureza secundaria da fibrose medular.
As mutacbes JAK-2 V617F, MPL e CLAIR
podem ser encontradas. Este fato tem hoje
implicagbes nos critérios diagnosticos,
progndsticos e terapéuticos em pacientes
com esplenomegalia volumosa e sintomas
exuberantes.

Do ponto de vista bioguimico encontram-se
aumentado o &cido drico, DHL, fosfatase
alcalina e bilirrubina. Enquanto que a
albumina, colesterol e lipoproteinas estdo
geralmente com seus niveis Sséricos
rebaixados.

Anormalidades radioldgicas

A osteoclerose, ndo a mielofibrose , pode
ser detectada no exame radioldgico, mais
comumente como aumento da densidade
Ossea medular na por¢do proximal dos
0sso0s longos. O acometimento das costelas
e vertebras também é comum e até mesmo
0 cranio pode ser afetado. A presenga de
osteoclerose  radiologicamente evidente
sugere comprometimento de pelo menos
40% da cavidade medular e esta relacionada
com a extensdo da mielofibrose e da

esplenomegalia, mas ndo com a duragéo ou
prognostico da doenga. A osteoartropatia
hipertréfica com periostite dolorosa e
alteracdo das tibias constitui uma
complicacdo incomum da mielofibrose
primaria e pode representar outra
consequéncia da neoangiogénese que
caracteriza esse disturbio.

Diagnostico diferencial

Fibrose é um fendbmeno que pode ocorrer
em outras doencas mieloproliferativas
cronicas, tais com LMC, TE e PV, ou,
ainda, tricoleucemia, sindrome
mielodisplasica com fibrose, sindrome
mielodisplasica/mieloproliferaiva, neoplasia
mieloproliferativa cronica inclassificavel,
leucemia megacariocitca aguda, leucemias
agudas com componente de fibrose e outras
neoplasias ndo  hematoldgicas com
metastase para a medula. Condigdes
clinicas que podem apresentar fibrose da
medula 6ssea como eventos secundarios sao
as doencas granulomatosas  crénicas
(tuberculose e histoplasmose),
inflamatdrias, lUpus eritromatoso sistémico,
hipertensdo pulmonar e aquelas
relacionadas ao metabolismo do
paratormdnio  (hiperparatireoidismo e
hipoparatireoidismo). Os aspectos clinicos e
laboratoriais séo distintos da Mielofibrose e
devem ser levados e, consideragdo na
elucidagéo diagnostica.



Tabela 1.1 MF pré-fib6tica OMS 20 — 30%

Achados clinicos-laboatoriais

Achados morfolégicos

Clinica Sangue
e Hepatoesplenomegalia  ausente  ou e Leucoeritroblastose minima ou ausente
minima e Poiquilociose minima ou ausente
Hematologico Medula 6ssea
e Anemia leve e Hipercelulariedade
e Leucocitose leve ou moderada e Proliferacdo neutrofilica
e Plaguetose leve ou modeada e Proliferacdo e atipia megacariocitica
e Fibrose reticulinea minima ou ausente
Tabela 1.2 MF fase fibrética OMS 70-80%
Achados clinicos-laboratoriais Achados morfol6gicos
Clinca Sangue
e Hepatoesplenomegalia moderada e e Leucoeritroblastose evidente
intensa poiquilocitose intensa, hemacias em
forma de lagrimas
Hematologico Medula 6ssea
e Anemia moderada e intensa e Reticulinea ou fibrose colagénica
e Leucdcitos diminuidos, normais ou e Celulariedade diminuida
aumentados e Sinustides medulares dilatados com
e Plaguetas diminuidas, normais ou hematopoese intraluminal
aumentadas e Proliferagdo e atipia megacariocitica

proeminente
e Neoformacdo 6ssea ( osteoesclerose)

Critérios da OMS para a mielofibrose
priméaria manifesta (MFP)

Critérios principais:

1. Presenca de proliferacdo megacariocitica
e atipia, acompanhada de reticulina e / ou
fibrose de colageno 2 ou 3

2. Néo atendendo aos critérios da OMS para
ET, PV, LCR BCR-ABL1 + sindromes
mielodisplasicas ou outras neoplasias
mieloides.

3. Presenca de mutagdes JAK2, CALR ou
MPL ou na auséncia dessas mutacOes,
presenca de outro marcador clonal * ou
auséncia de mielofibrose reativa **

Critérios menores: Presenca de pelo
menos uma das seguintes, confirmado em
duas determinacGes consecutivas:

a. Anemia ndo atribuida a uma condicao
comorbidacomplicacdes.

b.Leucocitose > 11 x 109/ L

c. Esplenomegalia palpavel

d. LDH aumentou acima do limite superior
normal do intervalo de referéncia
institucional

e. Leucoeritroblastose.

O diagnostico de MFP explicito exige
reunir os 3 principais critérios e pelo menos
1 critério menor * na auséncia de qualquer
das 3 principais mutacfes clonais, a busca
pelas mutagbes acompanhantes mais
frequentes (por exemplo, ASXL1, EZH2,
TET2, IDH1 / IDH2 , SRSF2, SF3B1) séo
de ajuda na determinacdo da natureza clonal
da doenga ** fibrose BM secundaria a
infeccéo, transtorno auto-imune ou outras
condigdes inflamatdrias cronicas, leucemia
de células pilosas ou outra neoplasia
linféide, malignidade metastatica
mielopatias toxicas (crbnicas).

ou




Critérios da OMS para a mielofibrose
pré-primaria primaria (pré-MFP)

Critérios principais:

1. Proliferacdo megacariocitica e atipia,
sem fibrose reticulina > grau 1 *,
acompanhada de maior celulariedade da
medula dssea ajustada pela idade,
proliferacdo granulocitica e diminuicdo da
eritropoiese

2. Nao encontro os critérios da WHO para
BCR-ABL1 + CML, PV, ET, sindromes
mielodisplasicas ou outras neoplasias
mieloides

3. Presenca de mutagdo JAK2, CALR ou
MPL ou na auséncia dessas mutacoes,
presenca de outro marcador clonal * ou
auséncia de BM reativo menor fibrose da
reticulina **

Critérios menores: presenca de pelo
menos um dos seguintes, confirmados em
duas determinacGes consecutivas:

a. Anemia ndo atribuida a uma condicdo
comorbida

b.Leucocitose> 11 x 109 / L
c.Esplenomegalia palpavel

d.LDH aumentou para o limite superior
normal do intervalo de referéncia
institucional

O diagnéstico de pré-PMF requer atender
aos 3 principais critérios e pelo menos 1
critério menor * na auséncia de qualquer
das 3 principais mutacfes clonais, a busca
das mutagbes acompanhantes  mais
frequentes (por exemplo, ASXL1, EZH2,
TET2, IDH1 / IDH2, SRSF2, SF3B1) séo
de ajuda na determinacao da natureza clonal
da doenca ** menor (grau 1) fibrose
reticulina secundéria a infeccédo, transtorno
auto-imune ou outras condigBes
inflamatérias cronicas, células peludas
leucemia ou outra neoplasia linfoide,
malignidade metastatica ou mielopatias
toxicas (crbnicas).(Obtido de Update from
thelatest WHO classification of MPNs.
Passamonti F, Maffioli M. Hematology
2016:534-542)

Prognostico e sobrevida

A sobrevida depende da presenca ou
auséncia de indicadores bem definidos que
possam identificar fatores de sobrevida

adversos. Ha inumeros fatores prognosticos
potenciais para identificar subgrupos de alto
e baixo risco. Eles incluem idade avancada,
hepatomegalia, perda de peso e anemia de
10g/dL, leucocitose 30.000/mms,
leucopenia 4.000/mm3, blastos circulantes
menor que 2% , plaquetopenia e cari6tipo
anormal; sdo considerados de baixo risco
pacientes com hemoglobina de 10g/dL
leucocitos entre 4.000 e 30.000/mm?3 e sem
sintomas, para as quais a expectativa de
vida média pode chegar a oito a dez anos ou
mais. A presenca de dois fatores quaisquer
compromete a sobrevida, reduzindo-a para
menos de trés anos.

Entre os sistemas de progndsticos o
sistema escore de Lille, desenvolvido por
Dupriez et al.(1996), define trés grupos de
progndsticos  distintos  baseados  na
concentracdo da hemoglobina e leucdcitos.
Em um estudo cooperativo europeu esse
sistema foi aplicado em pacientes com 55
anos de idade e constatou-se uma sobrevida
mediana de 128 meses , documentando que
a idade na apresentacdo € um indicador de
prognostico. Duas caracteristicas bioldgicas
interferem atualmente nas caracteristicas
prognosticas tradicionais: a presenga de
blastos e a extensdo de fibrose medular .
Como no caso da anemia, a presenca de
blastos circulantes permitiu, em pacientes
jovens, separar grupos de baixo e alto risco.

A tabela 1.3 resume o sistema de Cervantes
e Lille, estratificando os fatores de risco e
0S grupos de risco.



Tabela 1.3 Sistema de escore de Cervantes
e Lille para avaliar o risco de sobrevida em

Mielofibrose

Pacientes= 55 anos
escore de Cervantes

Pacaniente=55 anos
escore de Lille

Fatores de risco

1.Hb < 10g/dL
2.Blastos=1% em sp
3.presenca de sintomas

Fatores de risco
1.Hb < 10g/dL
2.Leucocitos

< 4.000mm3 ou

constitucionais 30.000mm?
Grupos de riscos Grupo de risco
- baixo(0 ou 1 fator de | - baixo(0 fator)

risco)
- alto risco(2 ou mais
fatores)

sobrevida de 93 meses
- intermedidrio(1 fator)
sobrevida de 26 meses

- alto (2 fatores)
sobrevida de 13 meses

Conforme o escore de Cervantes, um
paciente com baixo risco pode ter uma
sobrevida de mais de 10 anos, e aguele com
alto risco apresenta sobrevida mediana de
trés anos, a mortalidade na maioria das
vezes, ocorre por infeccBes, hemorragia a,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, faléncia hepatica e renal.

Complicagdes

A historia natural da Mielofibrose é de
insuficiéncia crescente da medula com
anemia dependente de transfusdo e
organomegalia  progressiva devido &
hematopoese extramedular. Assim como a
LMC a MF pode evoluir de uma fase
cronica até uma fase acelerada com
sintomas constitucionais e insuficiéncia
crescente da medula. Fatores prognosticos
adicionais importantes para a aceleragédo da
doenca incluem anormalidades
citogenéticas complexas, trombocitopenias
e anemia dependente de transfuséo, mais
recentemente as mutagdes nos genes
ASXL1, EZH2, SRSF2 e IDH1/2 foram
identificados como fatores de risco para
morte precoce ou transformacdo em
leucemia  aguda e podem ser
comprovadamente mais (teis para a
avaliacdo de risco de MF do que qualquer
sistema de classificacdo clinica.

Tabela 1.4 Trés sistemas de classificacdo atuais para estimar prognoéstico de pacientes com

Mielofibrose.

Fator de risco

IPSS(2009)

DIPSS(2010) DIPSS PLU(2011)

Anemia (> 10mg/dL)

Leucocitose (> 25.000/uL)

Blastos sanguineos periféricos (>1%)
Sintomas constitucionais

Idade > 65 anos

Caridtipo desfavoravel

Contagem de plaquetas(<100.000/uL.)
Dependéncia de transfusdo

IPSS Blood 113:2895, 2009
DIPSS Blood 115: 1703, 2010
J Clin Oncol 29:392, 2011.

X X X X

X X X X

XXX XXX X X

Notas: O Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS) foi desenvolvido
para determinar se os fatores de risco do
International Prognostic Scoring System
(IPSS) identificados como importantes para

a sobrevida no momento do diagndstico de
MP também poderiam ser usados para a
estratificacdo de risco ap6s a sua aquisi¢do
durante o curso da doenca. Um ponto é
atribuido a cada fator de risco para a
pontuacgdo no IPSS.



Para o DIPSS , 0 mesmo ¢ verdadeiro , mas
idade >60 anos, anemia, blastos sanguineos
e sintomas constitucionais recebem , cada
um 2 pontos. O sistema de pontuacdo
DIPSS Plus representa o reconhecimento de
gue a adicdo de caridtipo desfavoravel,
trombocitopenia e  dependéncia  de

transfusdo  melhorou o sistema de
estratificacdo de risco do DIPSS para o qual
pontos  adicionais  foram  atribuidos
(Leukemia 27:1861,2013)

Quadro 1.2 SISTEMA DE ESTRETIFICACAO DE RICO IPSS E DIPSS

Ndmero de fatores de risco

Categorias de risco IPSS DIPSS DIPSS PLUS
Baixa 0 0 0
Intermediaria — 1 1 1-2 1
Intermediaria — 2 2 3-4 2-3

Alta >3 >4 4-6

Cerca de 10% dos doentes, evoluem para
uma forma de leucemia aguda, na qual na
maioria das vezes a terapia é ineficaz. A
LMA ocorre como evento terminal numa
minoria de doentes com MFP, muitos dos
quais sem tratamento alquilante ou
radioterapia prévia. Estabelecer a presenca
de transformacéo leucémica na MFP torna-
se dificil. Isto acontece, primeiramente,
pelo processo intrinseco a propria doenga,
que também inclui contagens anémalas de
células e a presenca de células imaturas a
periferia.

A fase blastica da MF, no entanto apresenta
um prognostico reservado, com uma
sobrevivéncia média de aproximadamente 2
meses apos diagnostico. Com a esperanca
média de vida a ser semelhante nos doentes
sob terapia de inducdo, esquemas de baixa
intensidade ou mesmo tratamento de
suporte

Em doentes com menos de 70 anos, 0s
ciclos de quimioterapia, semelhantes ao
utilizados na LMA, sdo realizados com o
objetivo de obter uma resposta favoravel
que possibilite o transplante. No entanto, a
maioria dos doentes sdo candidatos a
terapia paliativa, ndo reunindo as condigdes
necessarias para o transplante.

O IPSS dindmico — DIPSS (dynamic
international prognostic scoring system) e o
DIPSS plus (DIPSS mais informacdo
citogenética), foram introduzidos de forma
a refinar o progndstico apds o diagndstico e
perceber se 0s mesmos fatores de risco,
com impacto na sobrevivéncia a data do
diagndstico, poderiam ser usados como
variaveis na estratificacdo de risco no
decorrer da doenca. Estes assumem ao
diagnostico variaveis de base hematoldgica
como anemia, leucocitose e blastos
periféricos circulantes e ainda critérios
clinicos como idade (>65anos) e presenca
de sintomas constitucionais. O score DIPSS
Plus representa o reconhecimento de novos
critérios desfavoraveis ao progndstico,
como carittipo desfavoravel, contagem de
plaquetas ( < 100.000) e dependéncia de
transfusdes, demonstrando utilidade na
predicdo de recidiva, sobrevida e
mortalidade ndo relacionada com recaida,
pos-transplante alogénico. Existe portanto,
uma urgente necessidade em desenvolver
scores de risco proprios de MF e ndo
especificos apenas para avaliacdo de
candidatos a transplante.
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Tratamento clinico

Muito  pacientes, no inicio, sdo
assintomaticos e permanecem estaveis por
varios anos sob controle clinico. O
tratamento geralmente é paliativo no alivio
dos sintomas e reduz o risco de
complicagbes. E de notar que nem todos
vao precisar de tratamento imediato, pois:

e A mielofibrose € uma doenca
heterogénea, com alguns doentes a
sobreviverem décadas apenas com
tratamento de suporte.

e Com a excecdo do transplante
alogénico de celulas
hematopoiéticas  estaminais, a
maioria dos casos de MFP n&o tem
cura com as atuais terapias
disponiveis.

e Os principais objetivos da terapia
passam pelo controle dos sintomas
e melhoria na qualidade de vida,
incluem minimizar a toxidade dos
tratamentos.

¢ Na&o ha evidencia que o tratamento
do doente assintomatico prolongue
a sobrevivéncia.

Como opgdes terapéuticas no controle
sintomatico existem 0s agentes
estimuladores da eritropoetina,
andrdgenios, imunomoduladores,
prednisona,  esplenectomia, irradia¢do
esplénica e mais recentemente os inibidores
da JAK2.

A anemia, manifestacdo mais comum na
MFP, tem wum caracter multifatorial,
estando associada a eritropoiese ineficaz,
descompensada pela hematopoiese
extramedular  esplénica;  sequestracéo
esplénica; perdas de sangue secundarias a
trombocitopenia ou hipertensdo portal;
défice de &cido folico; inflamag&o sistémica
e hemolise autoimune A anemia exige na
maioria dos casos tratamento
farmacoldgico, sendo o valor estipulado
para inicio de atuacdo uma Hemoglobina

menor que 10g/dL, com algumas variagdes
individuais.

Transfusao

Tansfundir o suficiente para manter a
oxigenacdo dos tecidos em  nivel
assintomatico.

A quelagdo de ferro esta associada &
substancial proporcdo de doentes em
dependéncia transfusional, apesar de
nenhum estudo suportar o seu real valor.
Pela curta sobrevivéncia associada a esta
condicdo, a quelagdo de ferro € utilizada,
restritamente, em potenciais candidatos a
transplante.

Eritropoetina

Os agentes estimuladores de eritopoetina
apresentam uma resposta positiva entre
23%- 60%. A resposta é positiva quando: se
atinge uma independéncia transfusional
com Hb normalizada; 2g/dL, em doentes
sem dependéncia transfusional. Pacientes
com dosagem inferior a 10 mUIl/mL,
ocasionalmente podem se beneficiar; com
dose variavel de 3 mUIl a 15 muUl/kg
subcutaneo semanal.

Androgenoterapia

Os androgénios, como o danazol,
apresentam uma resposta positiva entre 30-
60% dos doentes. Apresentam como
vantagem, uma baixa toxicidade e atuacéo
na trombocitopenia (40% dos casos).
Tratamento com oximetolona na dose de 50
a 200 mg/dia ou danazol na dose de 200 a
400 mg/dia por trés a seis meses mostrou
melhoria nos sintomas de anemia, sendo 0s
beneficios maiores em mulheres com baco
pequeno e na auséncia de alteracGes
citogenéticas. Fundamental 0
acompanhamento da funcdo hepatica, a
hepatotoxicidade, é o efeito adverso
predominante, exigindo  monitorizagdo
hepatica, analitica e ecografica, alteracdes
importantes ou mesmo 0 aparecimento de
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tumores hepéticos. Nos casos com anemia
hemolitica, os corticoesteroides sdo Uteis.
Em criancas, altas doses de cortisona
auxiliam também o controle da
mielofibrose.

Hidroxiuréia

As drogas citorreductoras, como a
hidroxiureia, foram por muitos anos a
terapia de eleicdo na MFP. E considerada
opcdo para esplenomegalias moderadas e
sintomaticas, especialmente quando existe
dificuldade no acesso a inibidores da JAK2.
Reduz a esplenomegalia, controla a
leucocitose e a trombocitose e diminui a
necessidade de transfusdo. Iniciar com 10 a
30 mg/kg/dia, via oral. As Ulceras orais ou
dos membros inferiores, sdo as
complicagbes ndo hematoldgicas mais
frequentes

Talidomida

Os agentes imunomoduladores, como a
talidomida, estdo associados a uma fraca
adeséo por parte dos doentes, apresentando
no entanto, uma resposta de 29%. Pelo
estado inflamatério instalado, caracteristico
na MFP, os corticosterdides podem
melhorar a anemia e o0s sintomas
constitucionais: febre, arrepios, suores
noturnos, anorexia e perda ponderal, sendo
gue uma baixa dose de talidomida
combinada com prednisona provou ter
efeito positivo, com resultado superior com
menor toxicidade que com ouso isolado de
talidomida e em doses maiores. O efeito
indesejavel da talidomida ¢ o aumento de
leucécitos e trombocitose, por favorecer a
trombose e promover a hematopoese
extramedular no pericardio com efeitos
adversos diversos como: obstipacéo, fadiga,
parestesias, sedacéo, toxicidade
hematoldgica e aceleracédo
mieloproliferativa.

INF-a

E um modificador biolégico da resposta e
inibe citoquinas fibrinogénicas, devido a
anorexia e a perda de peso, seus efeitos
colaterais do tipo flu like e o escasso
beneficio, tem uso limitado.

2-Clorodeoxiadenosina (2Cda)

Em doses usuais, obtém boa respostas como
paliativo, usado como alternativa a
hidroxiuréia naqueles que desenvolvem
trombocitose e citopenias com
hepatomegalia pos-esplenectomia
progressiva.

Esplenectomia

A esplenectomia pode ser considerada em
doentes em dependéncia transfusional, com
anemia refrataria aos farmacos disponiveis.
Com altos indices de morbi-mortalidade
deve ser reservada para condi¢des especiais,
seu efeito é apenas paliativo, e as
indicagdes maiores para a esplenectomia
sao; desconforto persistente  pelo
crescimento ou infarto esplénico, anemia
hemolitica refratdria  dependendo de
transfusoes, trombocitopenia grave
refrataria na auséncia de CIVD, sintomas de
hipercatabolismo ndo respondendo a
mielossupressdo, sendo contra indicada em
pacientes previamente irradiados com risco
de sangramento. A sobrevida média pés a
esplenecomia ¢ de dois anos e ndo difere da
dos pacientes ndo esplenectomizados.

Radioterapia

Alternativa em pacientes com estado
extremamente comprometido que ndo
podem ser submetidos a esplenectomia.
Uma pequena dose de radioterapia permite
0 controle sintomético localizado da
hematopoese extramedular no bago, nos
0SS0S e outros locais, as situacfes na qual a
radioterapia pode ser utilizada sdo; dor
esplénica, esplenomegalia macica, ascite
com colonizagdo no peritdnio, dores
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localizadas por foco de hematopoese
extramedular, tumor epidural, porém nao se
indica mais a sua utilizacdo a ndo ser em
casos muitos especificos. A irradiacdo
esplénica € na melhor perspectiva, uma
terapia paliativa temporaria, associada a um
risco aumentado de neutropénia, infeccdo e
subsequentemente, risco hemorragico em
esplenectomia posterior. O seu beneficio é
transitério, com risco acentuado de
citopenias prolongadas em cerca de 1/3 dos
doentes. Esta pode ser aplicada em casos de
resisténcias aos inibidores de JAK2 ou fraca
elegibilidade para cirurgia.

Com relacdo ao tratamento da MF, néo
existe qualquer terapia, as causas de anemia
sdo diversas e incluem eritropoese ineficaz
descompensada por hematopoese
extramedular , hemodiluicdo decorrente de
esplenomegalia , sequestro esplénico
perda sanguinea secundaria a
trombocitopenia ou hipertensdo portal,
deficiéncia de &cido folico, inflamacéo
sisttmica e hemolise autoimune. Nem a
eritropoetina recombinante com andrégenos
como o0 danozol comprovam  ser
consistentes efetivos como terapia para a
anemia. A eritropetina pode piorar a
esplenomegalia e ndo sera efetiva se o nivel
sérico de eritropoietina for maior que
125mU/L. De acordo com 0 meio
inflamatério que caracteriza a MF,
corticoides podem melhorar a anemia , bem
como 0s sintomas constitucionais como
febre, calafrios, sudorese noturna , anorexia
e perda de peso, e baixa dose de talidomida,
em conjunto com prednisona, também foi
comprovadamente eficaz. A
trombocitopenia pode responder a baixa
dose de talidomida em conjunto com
prednisona.

Transplante de células tronco

O transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénio (alo-TCTH), séo
poucos os elegiveis para esse procedimento,
em razdo da idade avancgada e dos eventuais

doadores histocompativeis. As altas taxas
de mortalidade e morbidade associadas com
0 procedimento limitam o0 seu uso em
pacientes jovens com fatores de baixo risco
e idade inferior a 60 anos, este conceito
limitava-se a pacientes mais jovens pode ser
indicado hoje em dia para pacientes em
idade mais avancada em condi¢Bes nao
mieloablastivas ou em regime com doses
reduzidas, s6 deve ser considerado o TCTH
guando houver evidencia da progressao da
doenca.

Recomendac0es:

a) O transplante alogénico de células-
tronco hematopoéticas € indicado para
pacientes portadores de mielofibrose
priméaria de alto risco e nos pacientes
portadores de PV ou TE que tenham
evoluido para mielofibrose e que tenham
também caracteristicas de alto risco;

b) Parece ser razoavel oferecer transplante
alogénico para os pacientes de idade até 65-
70 anos com bom performance clinico e
indice de comorbidade baixo.

¢) Embora com dados preliminares, sugere-
se a utilizacdo de regimes de
condicionamento  ndo  mieloablativos
(NMA) para o transplante de pacientes
portadores de MP. Quando disponivel a
dosagem sérica de bussulfano, a sua
utilizagdo combinada com ciclofosfamida
ou fludarabina pode ser uma opcdo de
condicionamento mieloablativo.

d) O uso de doadores ndo aparentados pode
ser uma alternativa na auséncia de doador
HLA-idéntico na familia, desde que seja
utilizado condicionamento NMA e que se
tenha compatibilidade adequada (8/8 ou 9-
10/10). N&o existem relatos do uso de
corddo umbilical nesta situacéo.

e) Recomenda-se a utilizacdo de células-
tronco periféricas. Né&o existe
aparentemente nenhum beneficio em se
utilizar medula 6ssea.
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f) N&o se recomenda a realizacdo de
esplenectomia pré- transplante.

g) O manejo da recidiva ap6s o transplante
deve ser feito com infusdo de linfécitos do
doador.

Tabela 2 transplante alogénico de
medula dssea e mielofibrose primaria

Potencialmente curativo com chance de cura

em 30% a 60%

Faléncia enxerto primario: 10% a 20%
Faléncia enxerto secundario: mais 10%
Mortalidade de 100 dias:10% a 30%
Recaidas néo fatais: 30% a 50%

Gergis U, et al. Cl Lymp Myel Leuk, 2016

Inibidores JAK?2

A descoberta da mutacdo Janus quinase 2,
iniciou um movimento na area da biologia
molecular, motivando o desenvolvimento
de terapias moleculares dirigidas a
Mielofibrose Primaria. Estes agentes vao
essencialmente inibir as vias JAK-STAT
desreguladas, presentes em todos o0s
doentes, independentemente da presenca ou
auséncia da mutagdo. Ao contrério dos
inibidores BCR-ABL, os inibidores da JAK
ndo sdo seletivos para a mutagdo, o que
explica a sua eficicia e também a sua
toxicidade hematoldgica, pela importancia
da via JAK-STAT na hematopoiese. Os
inibidores competitivos da tirosina quinase,
conferem uma potente inibicdo ao
ocuparem os locais de ligacdo do ATP.
Estes locais sdo estruturalmente
conservados entre todas as quinases, 0 que
torna um grande desafio desenvolver
inibidores JAK seletivos, que ndo se liguem
a outras classes de proteinas tirosina
quinases. Contudo, existem diferengas sutis,
mas aparentes, nos locais ativos das
quinases entre as 4 JAKs (JAK1, JAK2,
JAKS3 e tirosina quinase 2), que podem ser
usadas para atingir a seletividade desejada.
O Ruxaolitinib, inibidor oral das JAK1/2, foi

0 primeiro agente a ser aprovado para o
tratamento de MF. Este inibidor provou ser
efetivo na reducdo da esplenomegalia e no
alivio sintomatico na maioria dos doentes
com MFP avancada. Atualmente est4
reportado um caso de reversdo completa de
fibrose medular, num doente a cumprir 3
anos de tratamento, sendo que com base em
follow-ups mais prolongados poderd ser
possivel determinar se a administracao
prolongada de Ruxolitinib, possibilitara
melhores resultados na diminuicdo ou
mesmo resolucdo de fibrose medular.
Apesar dos efeitos dramaticos na reducdo
da sintomatologia e evidéncia sugestiva de
prolongamento da sobrevida, ndo ha uma
clara indicacdo de um efeito modificador na
historia natural da doenga, nem impacto
significativo sobre o clone maligno. O
Ruxolitinib limitou-se a apresentar efeitos
salutares a nivel da reversdo da fibrose
medular e diminuicdo da carga alélica,
sugerindo que a concentracdo de inibidor
necessario para eliminar as células
neoplésicas, é impossivel de atingir sem o
risco de despoletar sérios efeitos adversos,
pela inibicdo total da sinalizagdo fisiol6gica
de citosinas. Efetivamente, pela sua falta de
especificidade pelas formas JAK2 mutadas,
o ruxolitinib impede a hematopoiese
fisioldgica, levando a efeitos adversos,
como a anemia e trombocitopenia. A
anemia e trombocitopenia constituem o0s
principais efeitos adversos dos novos
inibidores, sendo dose dependentes.
Contudo, a registar-se uma estabilizacdo da
anemia e melhoria de trombocitopenia, com
0 decorrer da terapéutica. O fato do
Ruxolitinib também inibir a tirosina cinase
JAK1, com um relevante papel na
imunidade inata e resposta especifica
imune, pode também contribuir para a
atividade anti-inflamatdria. Em
contrapartida, esta inibicdo reduz o controle
sobre as infecgdes silenciosas e um
aumento da incidéncia das infecgOes
oportunistas, ocasionalmente observadas
em terapias cronicas. Como efeitos
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adversos, foram reportados aumento das
infecgdes do trato urinério, alguns casos de
reativacdo de tuberculose e outras infec¢oes
oportunistas (pelo efeito supressivo dos
inibidores sobre os linfécitos T). Apesar da
efetividade provada do Ruxolitinib no
tratamento de doentes com MF, algumas
experiéncias falharam. Ao fim de 3 anos de
tratamento, aproximadamente 50- 60% dos
doentes descontinuam a terapia devido a
perda de beneficio clinico ou pelos efeitos
adversos. Atualmente, sdo  feitas
combinacdes destes inibidores, com agentes
dirigidos a anemia ou farmacos que visam
ter acdo modificadora da doenca. E de
ressalvar ainda que nenhum dos atuais
algoritmos de tratamento foi validado
efetivamente para os doentes com MF
secundaria a PV e TE, que perfazem cerca
de 60% dos doentes com Mielofibrose.

Apresentacdo caso clinico:

Paciente sexo masculino, 75 anos de idade,
em abril de 2015 o exame de hemograma
apresentou alteragcBes na serie vermelha
(Eritrograma) e série branca (Leucograma).
Em pesquisa a anos anteriores seu
hemograma ndo apresentava alteracoes,
sendo que a partir de 2011 observou-se
uma diminuicdo da hemoglobina porém
mantendo-se até o ano de 2014, e 0 mesmo
observa-se no numero de leucdcitos como
mostra a quadro abaixo:

Ano | Hemoglobina | Leucdcito Plagqueta

2007 | 14,30 g/dL 5.100/mm3 | 332.000/mm3
2008 | 13,10 g/dL 4.400/mm?3 | 322.000/mm3
2010 | 12,40 g/dL 4.500/mm?3 | 186.000/mm3
2011 | 11,90 g/dL 3.700/mm3 | 182.000/mm3
2012 | 11,00 g/dL 3.300/mm3 | 197.000/mm3
2014 | 11,60 g/dL 3.200/mm3 | 154.000/mm3
2015 | 9,10 g/dL 3.100/mm3 | 160.000/mm3

Exames laboratoriais: realizados em

abril/2015.

Hemograma:

- Eritrograma: Hemoglobina: 9,10 g/dL
VCM: 90 fl
HCM: 29 pg
OBS: Anemia normocrémica, com
acentuada  anisocitose, presenca de
hemacias em lagrimas (dacriécisto),

presenca  de Eritroblastos (2/100
leucdcitos).

- Leucograma:

Leucécitos:  3.100/mm3
Mieldcitos: 6%
Metamieldcitos: 4%
Bastonetes: 11%
Segmentados 38%
Eosinofilos 1%
Basofilos 2%
Linfécitos 32%
Mondcitos 6%

OBS: Desvio a esquerda ndo escalonado até
Mieldcitos, neutréfilos sem alteracdes
degenerativas.

- Plaquetas : 160.000/mm3
OBS: plaqueta em numeros e morfologias
aparentemente normais.

- Reticulécitos: 1,8%

Mielograma:

- Medula o6ssea esternal: Puncdo seca;
pouquissimas  células mieldides ndo
permitiu analise citoldgica.

- Medula 6ssea do imprint da biopsia; raras
células mieldides ndo possibilitaram
analise citoldgica.

- Citoquimica para ferro: Ferro reserva ++
OBS: Diagnostico compativel com Mielofibtose.

Bidpsia de medula:

- Exame microscopico e diagnostico: Os
cortes histoldgicos revelam medula Ossea
com alternancias de areas de maior e menor
densidade celular, notando-se naquelas de
menor densidade, substituicdo por fibrose e
nas &reas mais celulares, hd frequente
micromegacariocitos atipicos e alguns
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megacariocitos com nucleo hipercromatico
e hiperlubulados. H& maturacdo preservada
das series granulociticas e eritrdides. A
coloracdo especial de reticulo detectou
aumento e espessamento da trama reticular.

Os aspectos histoldgicos, na dependéncia de
correlacio com achados clinicos e
laboratoriais, sdo consistentes com a
hipGtese clinica de Mielofibrose em fase
fibrotica.

Teste Imuno-histoquimico da bidpsia de
medula:

- CD31l: Positivo - em frequentes
megacaridcitos atipicos.
- Mieloperoxidase:  Positivo — em

frequentes precursores granulociticos.

- CD34 : Positivo — em poucas células de
interesse.

Concluséo: Os achados imuno-
histoquimicos  associados ao quadro
morfolégico, na dependéncia de correlacdo
com achados clinicos e laboratoriais,
favorecem o diagnostico de Mielofibrose
em fase fibrética.

Tomografia computadorizada de

abddmen total:

- Figado com dimensdes, contornos e
coeficientes de atenuagdo normais.

- Vesicula biliar sem evidéncias de calculos
radiopacos.

- Pancreas com dimensbes, morfologia e
coeficientes de atenuagdo normais.

- Bacgo de dimensdes aumentadas (16 cm de
comprimento), coeficiente de atenuacéo
homogénea exceto por calcificacdo
milimétrica de aspecto residual/cicatricial.

- Rins com dimensdes, coeficientes de
atenuacéo e topografias normais.

- Adrenais com morfologia, atenuacdo e
dimensBes normais.

- Ateromatose aorto-iliaca incipiente com
calibre normal.

- Bexiga sem alteragBes visiveis e
tomografia.

Concluséo: Esplenomegalia homogénea.

Pesquisa do gene JAK?2:
Mutagédo V617F no gene JAK2 :
Resultado: Auséncia da mutagdo V617F

Exames bioquimicos complementares:
Dosagem de ferro: 86 pg/dL
(V.R: 65a 170 pg/dL)

Dosagem de Ferritina : 563 ng/mL
(V.R: 23,9 2 336 ng/mL)

Capacitacdo Total de Ligacdo do Ferro —
TIBC : 264,00 pg/dL
(V.R: 250 a 425 pg/dL)

Dosagem de Acido Urico:
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** Método Enzimatico, realizado em equipamento
de auto analisador, valores de referéncia para
homens: 2,5 a 7,0 mg/dL.

O diagnostico da Mielofibrose em fase
fibrotica confirmou-se no ano de 2015,em
pesquisas anteriores observa-se uma
elevagdo na dosagem do &cido Urico no ano
de 2011, justamente onde o exame de
hemograma comeca a apresentar uma
quadro de anemia leve, leucopenia, porém
ainda ndo hd um quadro de
leucoertitroblastos.

Dosagem de desidrogenase lactica
(LDH):
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** Método Enzimatico, realizado em equipamento
de auto analisador, valores de referéncia: 200 a
480U/L.
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Critérios da OMS para Mielofibrose em fase fibrética

Achados clinicos-laboratoriais

Resultado: Caso clinico

Clinca
Hepatoesplenomegalia moderada e intensa

Esplenomegalia homogénea.

Hematolb6gico
Anemia moderada e intensa

Leucécitos diminuidos, normais ou
aumentados
Plaguetas diminuidas, normais ou aumentadas

Hb: 9,10 g/dL
Leucdcitos: 3.100 /mm3
Plaquetas: 160.000/mm3

Achados morfogicos

Sangue
Leucoeritroblastose evidente poiquilocitose

intensa, heméacias em forma de lagrimas

Eritroblastos : 2%, Mielécitos ; 6%,
Metamielécios: 4%
Presenca de dacridcitos

Medula 6ssea

Reticulinea ou fibrose colagénica
Celulariedade diminuida

Sinuso6ides medulares dilatados com
hematopoese intraluminal
Proliferacdo e atipia megacariocitica
proeminente

Neoformacdo 6ssea ( osteoesclerose)

Mielograma: Pungdo seca

Bidpisa de MO: subustituicdo por fibrose, ha
frequente micromegarariécitos atipicos e
alguns  megaraciécitos com  ndcleos
hipercromaticos e hiperlobulados.

Analisando em grau comparativo 0s
resultados dos exames com o0s critérios
estabelecidos pela OMS, confirma a
mielofibrose em fase fribrotica, outro dado
relevante na fisiopatologia da MF, a fibrose
é devida a proliferacdo clonal da célula
hematopoética que leva a hiperplasia de
megacaridcitos e de mondcitos que liberam
fator de crescimento fibronogénico. A
mutacdo JAK2 V617F tem sido detectada
em cerca de 50% dos pacientes, 0s quais
apresentam  leucometria  elevada e
neutrofilia em relacdo aqueles JAK2 V617F
negativo, fato esse confirmado, pois o
paciente ¢ JAK2 V617F negativo, e seu
leucograma apresenta em leucopenia,
porem h& menor necessidade transfusional,
provavelmente a mutacdo protege de
anemia severa, mas a doenga clinicamente
mais agressiva representa por  pior
sobrevida. Diagnostico confirmado,
paciente passou a realizar o exame de
hemograma com uma frequéncia maior
desde o periodo de setembro de 2015 a

fevereiro de 2018, durante esse periodo foi
utilizado como forma de tratamento o uso
da hemoterapia, 0 medicamento
Hidroxiuréia por um determinado periodo e
devido aos efeitos colaterais e alteracdes
significativas no hemograma atingindo as
trés séries (eritrograma, leucograma, e
contagem de plaquetas) houve a
substituicdo desse medicamento pelo uso da
Eritropoetina na dose de 10.000 Ul por
semana. Na planilha abaixo é demonstrado
a importancia do exame de hemograma,
pois decorrente a0 seu resultado
direcionava a conduta de tratamento, onde
na hemoterapia respeitou 0 mesmo tipo
sanguineo/ fenétipo do paciente com 0 uso
de concentrado de hemécias
leucorreduzido. Outro dado observado é a
melhora no exame de hemograma com a
introducdo do medicamento EPO em junho
de 2017, mantendo-se estavel até outubro
do mesmo ano, decorrente a uma lesdo no
rim, optou-se em transfusbes para que nao
haja um prejuizo maior na fungéo renal.
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Planilha :

Relagéo Hemograma / Hemoterapia/ Medicagao

Data Dosagem de | VCM/HCM N° N° Leucocitos | N° Plaquetas
Hemoglobina | (fL)/(pg) | Eritroblastos (mm3) (mm3)
(g/dL) (%)
07/2015 9,70 92/29 9 2.734 146.000
11/2015 9,40 94/30 7 3.390 192.000
01/2016 10,20 94/31 4 3.773 198.000
08/2016 8,80 95/30 2 3.210 196.000
11/2016 8,50 96/30 2 3.230 167.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
12/2016 8,60 96/30 4 4.060 219.000
01/2017 8,10 97/30 10 3.800 206.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
02/2017 9,40 97/30 3 5.000 214.000
03/2017 7,50 96/30 5 4.230 208.000
Hemoterapia — 02 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
04/2017 ] 850 | 93/30 | 4 | 3600 | 167.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
052017 | 870 | 96/30 | 2 | 4220 | 193.000
Medicacdo Hidroxiureia — exame realizado ap6s 20dias de uso da medicacéo
05/2017 7,30 99/31 3 1.360 138.000
06/2017 6,90 103/33 2 1.940 69.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
Medicacéo Eritropoetina — dose de 10.000 Ul por semana
07/2017 8,70 105/33 4 2.030 141.000
08/2017 9,80 104/33 11 5.450 219.000
09/2017 8,90 102/32 10 3.400 180.000
10/2017 8,20 100/31 4 3.210 171.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
11/2017| 830 | 9831 | 2 | 3640 | 155.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
12/2017 | 760 | 9831 | 4 | 4250 | 173.000
Hemoterapia — 01 unidade de concentrado de hemécia ( B+)
01/2018 8,50 97/30 7 3.690 163.000
02/2018 8,40 98/30 6 3.600 156.000
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Ainda com relagdo ainda ao exame de
hemograma, outro fator de grande
importancia é a parte da citologia, que deve
ser analisada com uma grande cautela, ja
que uma das caracteristicas desta doenga é a
leucoeritroblastose, metaplasia mieloide no
baco e no figado, presenca de hemécias em

morfoldgicas nas plaquetas. Outro dado
importante é a contagem dos blastos onde a
presenca de > 3% ¢é utilizada como um dos
fatores de risco de prognostico da doenca.

lagrimas (dacriécitos), alteragdes
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Poiquilocitose. (Presenca de dacriécitos)

Células com caracteristicas imaturas, com citoplasma
bosifilico, cromatina frouxa e nucléolo evidente ( Blasto)

Mielocitos



Metamielécitos

Bastonete

Segmentado / Linfdcito

Discussdo: A importancia do exame de
hemograma como uma das fonte de
direcionamento  para uma  conduta
terapéutica ja que o tratamento ¢é paliativo
no alivio dos sintomas , durante todo o
transcorrer  desse periodo de
acompanhamento desse paciente, além da
importdncia de se ter um exame de
hemograma  muito  bem  executado,
descrevendo informagdes importantissimas

Eosindfilo

Plaqueta gigante

como o aumento da presenca de blastos no
sangue periférico que servird como um dos
fatores de prognostico e sobrevida, pois
uma das complicacGes da Mielofibrose é de
insuficiéncia crescente da medula com
anemia dependente de transfusdo e
organomegalia  progressiva devido &
hematopoese extramedular.
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