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RESUMO

As doencgas mieloproliferativas constituem um grupo heterogéneo de
patologias, com origem numa célula progenitora hematopoiética totipotente,
onde ocorre producdo excessiva de um ou mais dos elementos sanguineos
sem displasia significativa e em que h& tendéncia para hematopoise
extramedular, mielofibrose e transformacdo para leucemia aguda. A
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude inclui sete doencas
mieloproliferativas cronicas: leucemia miel6ide cronica, leucemia neutrofilica
cronica, mastocitose sistémica, policitemia vera, mielofibrose primaria,
trombocitose essencial e doenca mieloproliferativa ndo classificavel. A sua
heterogenidade fenotipica tem uma base genética. Na verdade, a
mieloproliferagdo anormal justifica-se pela ativagdo constitucional de vias de
transducdo de sinais, causadas por rearranjos genéticos ou mutacdes que
afectam as proteinas tirosina cinases ou moléculas relacionadas. Nos ultimos
anos, foram descritas novas mutacées nos genes MPL e JAK2, que permitiram
ampliar o conhecimento sobre as bases moleculares destas doencas e deste
modo, aperfeicoar a sua capacidade de diagnostico e tratamento. Estas
descobertas resultaram no desenvolvimento de terapéutica molecular dirigida,
como é o caso dos inibidores JAK2. Estes farmacos tém sido efetivos no
controle da hiperproliferacdo de ceélulas hematopoiéticas e no alivio dos
sintomas constitucionais. Os ensaios clinicos que estao a decorrer permitirdo
uma melhor avaliagdo sobre os beneficios e seguranca destes compostos.

Palavras chave: Leucemia mieloide crénica; policitemia vera; mielofibrose primaria;
trombocitemia essencial.



INTRODUCAO

As neoplasias mieloproliferativas sdo desordens clonais das células-
tronco pluripotentes caracterizadas por hematopoiese medular efetiva, que
resulta em elevadas contagens de uma ou mais linhagens celulares miel6éides
no sangue, que cursam usualmente com hepatoesplenomegalia e medula
hipercelular, com maturacdo e sem displasia. As doencas ou sindromes
mieloproliferativas estao intimamente correlacionadas, com aspectos clinicos e
manifestacbes hematoldgicas que se sobrepdem e, em geral, evoluem
terminalmente para leucemias agudas ou fibrose medular.t

O grupo de mieloproliferacdes engloba as seguintes doencas: leucemia
mieloide crénica (LMC), policitemia vera (PV), mielofribose primaria (MF),
trombocitemia essencial (TE), leucemia neutrofilica crénica (LNC), leucemia
eosinofilica crénica ndo especificada (LEC-NE), mastocitose (M) e neoplasia
mieloproliferativa inclassificavel (NMPI).8

A medula €& entdo hiperativa no decorrer das sindromes
mieoloproliferativas e tende a invadir todo o volume disponivel, e em seguida,
colonizar os outros 6rgdos hematopoiéticos, notadamente baco e figado.
Conseqientemente ndo existe, nas sindromes mieloproliferativas, nenhuma
insuficiéncia medular, ao contrario do que se observa nas leucemias agudas,
as células produzidas sendo aptas a assegurar a sua funcéo. Por outro lado, o
aumento da viscosidade sanguinea devido a massa celular no decorrer das
poliglobulias e as propriedades particulares de adesividade no suporte das
plaquetas e dos granuldcitos séo responsaveis por tromboses vasculares.?

As neoplasias mieloproliferativas néo leucémicas, policitemia vera,
trombocitemia essencial e mielofribose priméaria, estdo estreitamente
relacionadas e ocorrem formas transacionais com evolucdo de uma entidade
para outra durante a evolucdo da doenca. Essas doencas estdo associadas
com anormalidades clonais envolvendo genes que codificam tirosinoquinases
citoplasmaticas ou receptoras. Uma Unica mutacdo adquirida tirosinoquinase
citoplasmatica “quinase 2 Janus — associada” (JAK2)(Val617Phe) — homo ou
heterozigética — ocorre na medula 6ssea e no sangue de quase todos 0s
pacientes de PV e em cerca de 50% dos pacientes de TE e mielofibrose
primaria, mostrando uma etiologia comum as trés doencas. A mutacao ocorre
em uma regido altamente conservada do dominio da pseudoquinase, que
supde-se que regule negativamente a sinalizacado de JAK2. JAK2 desempenha
papel fundamental no desenvolvimento mieloide por traduzir sinais de diversas
citoquinas e fatores de crescimento. Nao se sabe por que a mesma mutacao
associa-se a trés doencas mieloproliferativas diferentes. E possivel que isso se



deva a célula exata que surgiu a mutacgéo, a configuragdo genética do paciente,
incluindo polimorfismo do gene JAK2, ou a outros fatores.®

Em 1892, Louis Henri Vaquez fez a primeira descricdo de um caso de
PV, num doente com eritrocitose e hepatoesplenomegalia marcada. A
mielofribose foi inicialmente caracterizada por Gustav Hueck, que detectou a
presenca de fibrose medular e hematopoise extracelular num doente com
mielofibrose primaria. A trombocitose essencial foi descrita, em 1934, por Emil
Epstein e Alfred Goedel, em doentes com trombocitose sem marca eritrocitose.
Numa tentativa de unificar o diagnéstico destas doenga, em 2001, a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO), desenvolveu um sistema de
classificacdo que incluia no grupo das doencas mieloproliferativas cronicas as
formas classicas propostas por Dameshek, a sindrome
hipereosinofilica/leucemia eosinofilica cronica, a leucemia neutrofilica cronica e
as mieloproliferativas crénicas nao classificaveis. Em 2008, a revisdo do
sistema de classificacdo da WHO levou a alteracdo da nomenclatura para
neoplasias mieloproliferativas, realcando o fato de que neste grupo de
doencas, a mieloproliferacdo tem um carater neoplasico e nao reativo.’

A segquir serdo descritas a LMC, PV, MF e TE.



Leucemia mieloide crénica (LMC)

A LMC apresenta uma incidéncia nos EUA de 1,5 casos para cada
100.00 habitantes/ano, com mediana de idade de 60 anos, mas pode ocorrer
em qualquer grupo etario havendo discreta preponderancia no sexo masculino.
Dentre 240 casos de LMC acompanhados na Unifest, entre a década de 90 a
2000, a idade mediana foi de 43 anos.®

A leucemia mieldide crénica é uma expansdo clonal da célula
progenitora hematopoética, traduzindo-se por hiperplasia mieldide, leucocitose,
neutrofilia, basofilia e esplenomegalia. A historia natural constitui-se
inicialmente de uma fase crbnica mais prolongada seguida de uma fase
acelerada e, finalmente, advém a crise blastica habitualmente fatal. O
cromossomo Filadélfia (cromossomo Ph ou Ph?) é caracteristico dessa doenca,
sendo produto da translocacao t(9;22)(g34;p11), resultado na fusdo dos genes
ABL e BCR. Esta fusdo gera um gene hibrido que produz uma proteina com
elevada atividade tirosinocinase que tem um papel central na patogenia da
LMC.10

Estudos citogenéticos e estudos utilizando a G6PD, como marcador
estabeleceram que a leucemia mieloide cronica € uma afeccdo clonal
resultante de uma transformacdo maligna de uma célula de origem
hematopoética pluripotente. Uma anormalidade cromossémica especifica, o
cromossomo Pht, e a G6PD monoclonal foram demonstrados em linhagens de
células granulociticas, em mondcitos, precursores eritréides, megacariécitos e
também linfécitos B. As anormalidades, raramente, apenas forma
demonstradas em linfécitos T do sangue periférico, provavelmente porque o0s
precursores destas células da vida longa deixaram a medula 6ssea muito
tempo antes que ela fosse tomada pela célula de origem pluripotente
transformada da LMC. °

A doenca evolui de forma lenta mas progressiva. Com frequéncia o
diagndstico é feito apdés um ano de instalacao da doenca. Os pacientes referem
fraqueza progressiva, aumento do baco e, raramente, aumento de ganglios.
Queixas de febre e hemorragias sao infrequientes, mas a hematomegalia ja é
presente, em grau variavel, em muitos casos. Pacientes que tém leucocitose
elevada podem ter queixas de dor ligada a priapismo. Outras vezes o
diagnéstico € uma achado de laboratério, quando a leucocitose € discreta.
Alguns casos tém quadro ligado a trombocitose exagerada, com fendmenos

tromboticos. Raramente ha hemorragia por trombocitopenia.t!

A LMC possui trés fases bem caracteristicas. A primeira, € denominada
fase cronica, € relativamente indolente logo no inicio, seguida por uma fase de
aceleracdo, mais agressiva, e caracterizada pelo aumento do numero de



leucdcitos, refrateridade a doses habituais dos quimioterapicos, aumento da
basofilia e/ou eosinofilia inicias da fase crbnica, aumento de blastos e
prémielécitos, para terminalmente evoluirem para uma fase blastica (crise
blastica), que corresponde & sua transformacdo em leucemia aguda
secundaria, caracterizada pela presenca de mais 30 % de blastos ou mais de
20 % no sangue ou na medula. Essa transformagéo blastica da LMC ocorre,
em média, de 2 a 5 anos apos a fase crénica da doenca. Em 70 a 75 % dos
casos a LMC evolui para uma LMA (cujos blastos podem ser mieloblastos,
monoblastos, blastos eritrdides ou blastos da linhagem plaquetaria); em 20 a
30 % dos casos, a LMC 3volui para uma LLA (linfoblastos). Em uma pequena
parcela dos pacientes, a crise blastica é resultante do aumento de blastos
bifenotipicos.*

No hemograma observamos no estagio inicial, leucocitose intensa com
neutrofilia e desvio a esquerda até mieloblastos com predominio de segmentos
e aumento relativo de mielécitos e promielécitos; basofilia e eosinofilia;
plaguetose variavel; plaguetopenia, se presente, € discreta; uma anemia
discreta e moderada. A fosfatase alcalina dos neutréfilos é diminuida ou
ausente. Apdés o0 estagio inicial estavel, a doenca evolui para as fases
acelerada e blastica. Na fase acelerada encontra-se: blastos de 10 a 19% no
sangue ou na medula 6ssea, baséfilos > 20% no sangue, plaquetopenia <
100.000/ uL nao relacionada ao tratamento, plaquetose > 1.000.000/ uL nao
responsiva ao tratamento, aumento da leucometria e da esplenomegalia ndo
responsiva ao tratamento, evidéncia citogenética de evolugdo clonal e
proliferacdo de megacariocitos em agrupamentos associada a intensa fibrose
reticulinica ou colagena e displasia granulocitica. Na fase blastica encontra-se:
20% ou mais de blastos no sangue ou na medula Ossea, proliferacdo
extramedular de blastos e grandes focos ou agrupamentos de blastos na
biépsia de medula 6ssea.?

Numa revolucdo sem precedentes na histéria da terapéutica das
neoplasias malignas, sintetizou-se, na década de 90, uma série de moléculas
inibidoras de tirosinocinase (a proteina BCR-ABL, tem funcdo de
tirosinocinase). Ao inibir a funcéo da tirosinocinase, essas moléculas induzem
morte celular por apoptose. Uma dessas moléculas, agora ja comercializada
com o nome de Gleevec, leva a morte células que expressem a oncoproteina
BCR-ABL (entre outras), levando a remissdo a maioria dos pacientes com
LMC. Essa molécula é tdo eficaz em levar a morte essas células, que passa a
ser frequente a dificuldade de deteccédo de células portadoras do cromossomo
Ph (remissao citogenética) apos alguns meses de tratamento. Essa remissao
pode durar varios anos e, embora até 0 momento ndo se possa dizer que
Gleevec cura LMC, certamente essa droga prolongara a sobrevida desses
doentes mais que qualquer tratamento alternativo, com pouquissimos efeitos
adversos. Projeta-se que a sobrevida média de pacientes com LMC passe de 5



a 7 anos para 12 a 15 anos gragas ao seu uso. Porém, a doencga pode tornar-
se resistente a essa medicacédo, devido ao surgimento de mutacdes adicionais,
gue sao parte da evolucao clonal da doenca. Drogas que se sobreponham a
esses mecanismos de resisténcia estdo no processo final de testes antes da
comercializacdo, trazendo a esperanca de poder transformar a LMC em uma
doenca crénica controlavel por muitos anos.*?

O transplante de medula 6ssea alogénica (TMO) constitui 0 método mais
eficiente para induzir a remissdo citogenética e molecular completa,
determinando longa sobrevida e provavelmente cura em 70% dos paciente. No
entanto, este procedimento se aplica a pacientes que tenham menos de 55
anos e possuam doador HLA-compativel. Os resultados sdo superiores na
presenca de fatores favoraveis como: idade inferior a 35 anos, fase cronica da
doenca, doador aparentado compativel e do sexo masculino, sem tratamento
prévio com bussulfano e quando o intervalo entre o diagnéstico e o TMO
inferior a dois anos. Entretanto, deve ser enfatizado que mesmo nas condi¢des
ideais, hd um risco de 15% de mortalidade relacionada ao procedimento, que
se relaciona a toxicidade do regime de condicionamento e da doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH). A probabilidade de recaida em cinco
anos € de 20%. No TMO entre ndo aparentados, os resultados séo inferiores
em virtude da maior mortalidade relacionada ao procedimento. Difere neste tipo
de TMO o regime de condicionamento, sendo mais empregado a combinacéo
de irradiacdo corporal total e ciclofosfamida e os cuidados relacionados a
prevencéo de infeccdo por citomegalovirus sédo maiores.0



POLICITEMIA VERA (PV)

As policitemias séo classificadas em relativas e absolutas. As relativas
correspondem aos estados associados aos aumentos do hematocrito, da
contagem de eritrocitos e hemoglobina, sem real aumento da massa
eritrocitaria circulante, secundarios apenas a diminuicdo relativa do volume
plasmatico sangilineo. Estdo associados a pessoas com sudorese,
hipertensos, e em uso de diuréticos. Sado também conhecidas como
pseudopoliglobulias. As policitemias absolutas sdo aquelas em que o aumento
real na massa eritrocitaria circulante. Sado subdivididas em primaria (PV), que é
mieloproliferativa, e secundarias (elevacao dos niveis de E, Hb e Ht secundaria
a hipéxia e elevacao dos niveis de EPO), como ocorrem na policitemia das
grandes altitudes, das hemoglobinas anormais com alta afinidade pelo
oxigénio, na doenca pulmonar obstrutiva, em alguns casos de cardiopatias
congénita e insuficiéncia cardiaca, na doenca renal cistica, hidronefrose,
adenocarcionoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma ovariano.*

Na PV, as células progenitoras tém necessidades marcantemente
reduzidas de eritropoietina e outros fatores de crescimento hematopoéticos
devido a sinalizagdo constitutiva JAK2. Consequientemente, 0s niveis séricos
de eritropoeitina na PV sdo muito baixos, enquanto as formas secundarias de
policitemia absoluta tém altos niveis de eritropoietina. O hematdcrito elevado
leva ao aumento da viscosidade sanguinea e sedimentacdo. Esses fatores
hemodinamicos, juntamente com a trombocitopenia e a funcdo plaquetaria
anormal, tornam o0s pacientes com PV propensos ao desenvolvimento de
trombose e hemorragia.t®

Mais de 97% dos casos estdo associados a mutacdo na JAK2
resultando em uma substituicdo de valina por fenilalanina no residuo 617,
outras mutacdes na JAK2 sdo detectadas na maioria dos demais casos. As
formas mutadas da JAK2 observadas na PV tornam as linhagens celulares
hematopoiéticas independentes do fator de crescimento, e quando expressas
em progenitoras da medula 6ssea murina causam uma sindrome similar a PV
que esta associada a fibrose da medula. Em 25% a 30% dos casos, as células
tumorais contém duas cépias mutantes de JAK2, um gendtipo homozigoto que
estd associada a prurido sintomatico e uma taxa maior de progresséo para a
fase de exaustdo.*®

A PV se distingue das outras neoplasias hematoldgicas pela sobrevida
média de 15 anos. A evolugéo relativamente benigna, pode ser interrompida
por fendmenos trombéticos ou hemorragicos ou sindromes como mielofibrose e
leucemia aguda, eventos quase sempre tardios no curso clinico da doenca.**



Na PV a concentracdo de hemoglobina esta elevada, quase sempre
para 20 g/dl ou mais, com hematocrito de até 75%. A massa eritrocitica pode
atingir 80 ml/kg. Todavia, a deficiéncia de ferro ndo € rara, em parte, por causa
das necessidades aumentadas e, em parte, por uma tendéncia hemorragica,
com perda cronica de sangue gastrintestinal em consequéncia da producéo de
plaguetas funcionalmente anormais. Nessas situacdes de policitemia com
deficiéncia de ferro, a hemoglobina e o hematdécrito podem estar normais ou
até baixos, todavia, a contagem de hemacias permanece elevada. Ocorrem
trombocitose e leucocitose neutrofilica em até 50% dos casos. Os niveis
séricos de vitamina B12 e acido Urico estdo aumentados. A elevacao da
vitamina B12 € causada pela producdo da proteina de ligacdo pelas células
mieldides, enquanto o acido urico aumentado decorre da maior renovacao
celular. A medula 6ssea é hipercelular. Verifica-se a presenca de hiperplasia
eritréide. Os megacariocitos podem ser proeminentes, e a deposicao
aumentada de reticulina € comum.16

Os sintomas séo: cefaléia, pletora, cansaco, tontura e sudorese. Prurido
esta presente em torno de 40% dos pacientes e € atribuido a aumento de
histamina e ao numero de mastécitos na pele. Episédios trombéticos estdo
entre as complicagcbes mais comuns, aparecendo em aproximadamente 33%

dos pacientes. Sangramentos também s&o descritos em 25% dos casos. ©

Sem tratamento, o0s pacientes com PV apresentam uma sobrevida média
menor do que 2 anos, primeiramente por causa de trombose ou hemorragia
fatais.? O tratamento da policitemia pode ser mais conservador, fazendo
sangrias, que promove melhora sintomatica mais rapida e reducao dos riscos
trombdticos. A indicacdo deste tratamento é para casos leves, pouco
sintomaticos e com idade abaixo de 50 anos. A sangria varia de 400 a 500 ml,
a cada sete dias, até que o hematdcrito fiqgue em torno de 40% ou sangrias
menores, de 150 ml a 300 ml, a cada cinco a sete dias, com retransfusdo da
parte plasmatica. A periodicidade do procedimento, em geral, é de trés meses.
Nesses casos deve-se controlar a ferremia, para que a hemoglobina oscile em
torno de 12 g/dk. Os casos assim tratados correm de menor risco de
complicacdes tromboéticas e transformacéo para leucemia aguda na evolucéo.!

Sé&o usados a flebotomia, agentes alquimantes e fésforo radioativo (P32).
Nos casos onde o hematocrito esta aumentado a flebotomia € o tratamento de
escolha. E realizada tdo freqiientemente quanto tolerada, até o hematocrito
normalizar e, menos freqliientemente manter abaixo de 55%. A flebotomia pode
resultar em deficiéncia de ferro, entretanto, ndo deve ser resposta pois estimula
a formacéo de eritrcitos e exacerba a policitemia.'*



TROMBOCITEMIA ESSENCIAL (TE)

7

A trombocitemia essencial € uma doenga mieloproliferativa clonal,
caracterizada pelo aumento das células da linhagem megacariocitica na
medula Ossea e intensa plaquetose em sangue periférico. Apesar de
trombocitose com mais de 1.000.000 de plaguetas/mm? ser tipico da
trombocitemia essencial, pode também ocorrer em pacientes com qualquer
uma dessas outras doencas mieloproliferativas. A trombocitemia essencial
acomete pacientes geralmente entre 50 e 70 anos de idade sem preferéncia de
sexo. Os pacientes caracteristicamente tém esplenomegalia, equimoses e
podem apresentar fendmenos tromboticos ou hemorragicos, que sdo 0s
principais responsaveis pela morbidade desses pacientes. Até o momento, 0
diagndstico da trombocitemia essencial € um diagndstico de exclusdo. Embora
se trate de uma doenca clonal, a clonalidade ndo pode ser comprovada pela
morfologia ou citometria de fluxo. Recentemente, foi identificada uma mutacéo
recorrente presente numa grande porcentagem dos casos de doencas
mieloproliferativas no gene denominado JAK2.1?

Aproximadamente 50% dos pacientes com trombocitemia essencial
podem ser assintomaticos na avaliacdo inicial. Distdrbios vasomotores
(cefaléia, desorientacdo, sintomas visuais, palpitacdes, dor toracica atipica,
eritromegalia, parestesia distal) sdo sintomas mais freqlentes, ocorrendo em
25% a 50% dos pacientes. Acredita-se que esses sintomas, especialmente a
eritromegalia sejam resultantes da interagdo entre o endotélio-plaquetas dos
pequenos vasos com inflamacgéo associada a oclusédo tromboética transitoria. As
complicagbes com risco de vida na trombocitemia essencial s&o trombose,
hemorragia e transformacdo em metaplasia ou leucemia mieloide aguda.®

Observa-se uma acentuada hipercelulariedade da medula 6ssea, com
um menor numero de células adiposas e um maior nimero de megacariocitos.
Menos comumente, ocorre hiperplasia de todas as trés linhagens de células
hematopoéticas, porém a linhagem de megacariocitos predomina. Os
megacarioécitos se distribuem em aglomerados coesivos ou massas e exibem
caracteristicas morfolégicas atipicas. Esses incluem formas com ndcleos
grandes, bizarros, hipercromaticose hiperlobulados e citoplasma abundante,
assim como formas micromegacariociticas menores. Os grandes aglomerados
de plaquetas livres constituem um achado caracteristico. As fibras de reticulina
na medula 0ssea estdo aumentadas em um terco dos casos, porém a fibrose
6bvia é rara. Os depositos de ferro sdo normais ou reduzidos.*®

O tratamento ideal para pacientes com trombocitemia essencial ainda
nao estd definido. A maioria das autoridades no assunto concorda com a
indicacdo de um tratamento destinado a reduzir a contagem de plaquetas em



pacientes com histéria de trombose, bem como naqueles que apresentam
fatores de risco cardiovascular. A necessidade de tratar pacientes
assintomaticos que carecem desses fatores ndo esta tdo bem estabelecida. O
risco de complicagbes trombo-hemorragicas significativas em pacientes
assintomaticos de todos os grupos etarios pode ser de até 20%. Entretanto, o
beneficio da terapia especifica ndo foi estabelecido e hd muita preocupacgéo
quanto ao potencial leucemogénico dos agentes terapéuticos disponiveis.
Todavia, na atualidade, nenhuma evidéncia confirma o conceito de que a
terapia possa induzir leucemia aguda na trombocitemia essencial. A leucemia
aguda que se desenvolve a partir da trombocitemia essencial é rara e tem
ocorrido mesmo na auséncia de terapia especifica. Por conseguinte, €&
recomendado atualmente a instituicdo de terapia especifica para contagens de
plaguetas > 600.000/uL em todos os pacientes com mais de 50 anos de idade,
sobretudo os que apresentam fatores de risco cardiovasculares ou histéria de
trombose.?°



MIELOFIBROSE PRIMARIA

Estima-se uma incidéncia de 0,5 a 1,5 casos: 100.000 habitantes/ano.
Um quarto dos pacientes é assintomatico e o diagnéstico é feito pela
esplenomegalia ou achado fortuito. Os demais apresentam sintomas
secundéarios a anemia, esplenomegalia, desconforto ou dor em quadrante
superior, estado hipermetabdlico, eritropoiese extracelular, sangramentos,

alteracoes 6sseas e anormalidades imunoldgicas.®

A mielofibrose primaria é caracterizada por proliferacdo de fibroblastos
na medula 6ssea e depédsito de fibras de tipo colagenas e reticulinicas, de
modo que se tem um material muito hipocelular & puncdo com agulha. O
estudo da medula é feito, entdo, através da biépsia de osso iliaco.’

As células hematopoéticas medulares sdo capazes de estimular a
proliferacdo de fibroblastos. Dentre os fatores responsaveis por essa
proliferacdo estdo aqueles derivados das plaquetas. A hiperplasia de
megacariocitos, tipica dos estados mieloproliferativos em geral, pode explicar a
fiborose medular. Em todas estas situacdes haveria uma megacariocitopoese
ineficiente. Esta se acompanha de morte intracelular de megacariécitos, com
consequente liberacdo de fatores de crescimento, causadores da fibrose
medular, que aparece por inibicdo da atividade colagenase.!

No quadro laboratorial a anemia é comum, mas um nivel de
hemoglobina normal ou alto pode ser encontrado em alguns pacientes. A
contagem de leucécitos e plaquetas quase sempre € alta na ocasidao do
aparecimento da doenca. Mais tarde, leucopenia e trombocitopenia sao
comuns. Presenca de dacriécitos. A puncdo e aspiracdo da medula 6ssea
raramente se obtém material celular. A bidpsia mostra uma medula
hipercelular, fibréticas; frequentemente ha ébvio aumento de megacariocitos.
Em 10% dos casos, ha um excesso de formacdo 6ssea, com aumento da
densidade 6ssea ao RX. A mutacdo JAK2 esta presente em cerca de 50% dos
casos. Niveis altos de acido Urico, LDH. °

O tratamento é paliativo e dirigido para reducao dos efeitos da anemia e
da esplenomegalia. Transfusdes de sangue e tratamento regular com acido
félico sdo usados em pacientes intensamente anémicos. Hidroxicarbamida
pode ajudar a diminuir a esplenomegalia e os sintomas de hipermetabolismo.
Estdo sendo experimentados tratamentos com talidomida, ciclofosfamida ou
etanercept. Danazol, um derivado androgéno, pode melhorar a anemia em
cerca de 30% dos pacientes. Eritropoetina também pode ser tentada.?



Referéncias Bibliogréficas

1. Oliveira, Raimundo Antonio Gomes. Hemograma: como fazer e
interpretar. 1 ed. S&o Paulo: LMP , 2007. p. 408-426.

2. Rosenfeld, Ricardo. Fundamentos do hemograma: do laboratorio &
clinica. 1 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2007. p. 140-144.

3. Falaice,Renato. Hemograma — Manual de Interpretacdo.5 ed. Porto
Alegre: Artmed, 2009.

4. Lorenzi, Therezinha Ferreira. Manual de hematologia: propedéutica e
clinica. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

5. Hoffbrand, Victor. Fundamentos de Hematologia. 6 ed. Porto Alegre:
Artmed, 2013.

6. Chauffaille, Maria de Lourde L. F. Neoplasias mieloproliferativas: revisao
dos dos critérios diagnésticos e dos aspectos clinicos. Ver. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010; 32(4): 308-316.

7. Meireles, Catarina Filipa Amorim. Doencas Mieloproliferativas. ICBAS -
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. 2011.

8. Bernard, Jean; Levy, Jean-Paul; Varet, Bruno et. al. Hematologia. 9 ed.
Belo Horizonte: Medsi, 1998.

9. Rapaport, Samuel I. Introdugcdo a Hematologia. 2 ed. Sdo Paulo: Roca,
1990.

10.Zago, Marco Antonio; Falcdo, Roberto Passetto; Pasquini, Ricardo.
Hematologia: Fundamentos e prética. 1 ed. Sao Paulo: Atheneu, 2004.

11.Verrastro, Therezinha; Lorenzi, Therezinha F.; Wendel Neto, Silvano.
Hematologia e hemoterapia: fundamentos de morfologia, fisiologia,
patologia e clinica. 1 ed. Sao Paulo: Atheneu, 1996.

12.Auro del, Giglio; Kaliks, Rafael. Principios de hematologia clinica. 1 ed.
Séo Paulo: Manole, 2007.

13.Pedroso, Enio Roberto Pietra; Rocha, Manoel Otavio da Costa; Silva,
Orlando Antonio. Clinica Médica: Os Principios da Pratica Ambulatorial.
1 ed. Sao Paulo: Atheneu, 1993.

14.Lopes, Antonio Carlos. Tratado de Clinica Médica. 1 ed. S&o Paulo:
Roca, 2006.



15.Robbins, Stanley Leonard; Cotran, Ramzi S.; Kumar, Vinay. Patologia:
Bases Patologicas das Doencas. 8 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2010.

16.Underwood, J.C.E. Patologia Geral e Especial. 1 ed. Rio de Janeiro:
Koogan, 1992.

17.Filho, Geraldo Brasileiro. Bogliolo Patologia. 6 ed. Rio de Janeiro:
Koogan, 2000.

18.Goldman, Lee; Ausiello, Dennis. Cecil Medicina. 23 ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2009.

19.Rubin, Emmanuel; Gorstein, Fred. Patologia: Bases Clinicopatoldgicas
da medicina. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

20. Bennett, J. Claude; Plum, Fred. Cecil Tratato de Medicina Interna. 20
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1997.



