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RESUMO

As Sindromes Mieloproliferatvias Cronicas, atualmente denominadas como Neoplasias
Mieloproliferativas (NMPs), de acordo com a 42 edicdo da classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sdo doencas clonais da célula-tronco
hematopoiética, nas quais ha a proliferacdo aumentada de uma ou mais das séries
mieldides (granulocitica, eritrocitica, megacariocitica ou mastocitica) com maturacao
eficaz. As causas dessas neoplasias sdo desconhecidas, sdo doencgas relativamente
raras e com maior incidéncia aos 50-60 anos de idade. Nem sempre 0s pacientes
apresentam sintomas, na maioria das vezes a doenga s6 é descoberta em exames de
rotina. Pela classificacdo da OMS, as NMPs incluem: Leucemia Mieléide Cronica
(LMC), Policitemia Vera (PV), Mielofibrose Primaria (MF), Trombocitemia Essencial
(TE), Leucemia Neutrofilica Crbnica (LNC), Leucemia Eosinofilica Crbénica nao
especificada (LEC), Mastocitose (M) e Neoplasia inclassificavel (NMI). No presente
manuscrito serdo apresentados os aspectos clinicos e os critérios diagndsticos das
principais neoplasias mieloproliferativas: leucemia mieldide crénica, trombocitemia

essencial, policitemia vera e mielofibrose primaria.

Palavras-chave: Neoplasias Mieloproliferativas. Aspectos clinicos. Critérios
diagnésticos. Leucemia Mieléide Aguda. Policitemia Vera. Trombocitemia Essencial.

Mielofibrose Primaria.



INTRODUCAO

Em 1951, Wiliam Dameshek introduziu o conceito de “doencgas
mieloproliferativas” (MPD) englobando a leucemia mieléide crénica (CML), a
Policitemia Vera (PV), a Trombocitemia Essencial (ET) e a Mielofibrose Primaria
(PMF). Este conceito reunia patologias hematologicas com caracteristicas fenotipicas
semelhantes, maturacdo celular preservada e com hiperproliferacdo de um ou mais
elementos sanguineos (ADMSON, 1978). A descoberta do cromossomo Philadélfia
(Ph) em 1960 demonstrou que a mutacdo carcinogénica das células estaminais

totipotenciais estaria na base das doencas mieloproliferativas (NOWELL, 1960).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2008 as Doencas
Mieloproliferativas Crobnicas, foram renomeadas em Neoplasias Mieloproliferativas e
podem ser definidas como doencas clonais de células-tronco hematopoiéticas, nas
quais h& proliferacdo aumentada das séries mieldides (granulocitica, eritrocitaria e
megacariocitica) com maturagdo eficaz; ou seja, sdo doengas que resultam na
liberacdo de células aparentemente maduras, para 0 sangue periférico. Essas
neoplasias apresentam patologias distintas, mas com certos aspectos em comum,
como por exemplo, hipercelularidade de medula 6ssea, esplenomegalia em exames
fisicos de pacientes, risco de hemorragia e trombose, presengca da mutacdo JAK2
V617F, entre outros.

As Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) podem ser classificadas em dois
grupos: As NMPs classicas, que sdo as Leucemias Mieléides Cronicas, Policitemia
Vera, Trombocitemia essencial e Mielofibrose Primaria; e as NMPs menos frequentes,
onde podemos classificar a Leucemia Neutrofiica crénica, Sindrome
Hipereosinofilica/Leucemia Eosinofilica Crbnica, mastocitose sistémica e doenca
mieloproliferativa néo classificavel. (WADLEIGH & TEFFERI, 2010).

Esse estudo aborda os aspectos clinicos e critérios diagnosticos das
neoplasias mieloproliferativas classicas: leucemia mieléide crdnica, policitemia vera,

trombocitemia essencial e mielofibrose primaria.

A LMC é uma neoplasia que estimula um aumento da producdo de glébulos
brancos na medula 6ssea e esta relacionada com uma alteracdo cromossOmica —
translocacao reciproca entre os bragos largos dos cromossomas 9 e 22 (gene de
fusdo BCR-ABL) — Cromossomo Philadelphia. O produto de transcricdo do gene de

fusdo BCR-ABL origina dois tipos de proteina quimérica, com atividade tirosina



guinase desregulada, que diferem em tamanho, denominadas p190 e p210 (MALUF et
al, 2011,).

A PV é um transtorno das células sanguineas precursoras que provoca um
excesso de glébulos vermelhos, originado de uma mutacdo somatica na posicdo 617
no Jak2 quinase (COTRAN, et al, 2000).

A Trombocitemia Essencial € uma doenca que se caracteriza pelo elevado
namero de plaguetas produzidas por intensa hiperplasia megacariocitica. H4 também
esplenomegalia e curso clinico de sangramentos e/ou episodios tromboticos
(CHAUFFAILLE, 2010).

Mielofibrose Primaria é uma alteracdo da medula 6ssea constituida por uma
crescente fibrose que ocorre no tecido medular e que acaba por afetar a producdo
de células sanguineas. A doenca é muito rara e acontece em cinco a dez pessoas em
cada milhdo, sendo maior a sua incidéncia em pessoas acima de 65 anos de idade e
ocorrendo igualmente entre homens e mulheres. E a forma mais grave das doencas
mieloproliferativas caracterizada pelo aumento da producdo de células sanguineas,
gue leva a fibrose medular (CHAUFFAILLE, 2010).

OBJETIVO

O trabalho de pesquisa aqui relatado tem por objetivo viabilizar pesquisa
bibliografica para esclarecer o que sdo neoplasias mieloproliferativas, conhecer suas
classificacbes e descrever 0s aspectos clinicos e os critérios diagnésticos das
neoplasias mieloproliferativas mais comuns: leucemia miel6éide crénica, policitemia

vera, trombocitemia essencial e mielofibrose primaria.

Do ponto de vista académico, o trabalho se justifica pela necessidade de
melhor informar o biomédico e os profissionais da area da salde e laboratorial no que

se refere as questdes relacionadas ao tema.

Assim, pesquisar, compreender e analisar trabalhos académicos sobre o tema

pode contribuir para a diminuicdo de ocorréncias das neoplasias mieloproliferativas.



MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho, a abordagem metodoldgica escolhida foi dedutiva explicativa
pelo fato de que os métodos utilizados para busca dos assuntos foram de artigos
eletrénicos e livros bibliotecarios.

A pesquisa foi do tipo bibliografica por meio de fontes primérias e secundérias
procedentes do meio académico, onde serdo utilizadas apenas as favoraveis que
puderem esclarecer o assunto de maneira geral e especifica.

O objetivo da pesquisa foi do tipo exploratério, por orientar a formulacdo de
hipéteses. Como método de procedimento foi escolhido o descritivo e analitico
comparativo, por ser o estudo de livros e artigos, que levou a compreensdo sobre o

assunto.



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A LMC é uma doenca que se origina na célula tronco hematopoiética
multipotente que estimula um aumento da producdo de glébulos brancos na medula
Ossea e esti relacionada com uma alteracdo no cromossomo Philadelphia (Ph)
(MALUF, et al, 2011).

Aspectos Clinicos

A LMC afeta principalmente os adultos entre 25 e 60 anos de idade, com
incidéncia maxima na terceira e quarta décadas de vida. A fase inicial é chamada de
fase crbnica, na maioria das vezes, os sintomas séo inespecificos, podendo ocorrer
uma sensacgdo de tracdo no abddmen apds as refeicdes, provocada pela extrema
esplenomegalia (aumento do bacgo); o paciente queixa-se de cansago, fraqueza,

indisposicao, dor abdominal, perda de peso e anorexia (MALUF, et al, 2011).

A evolucdo da doenca é de progressao lenta, depois de um periodo variavel,
cerca de 50% dos pacientes entra na fase acelerada, durante o qual ocorre uma falha
gradual da resposta ao tratamento, entre 6 a 12 meses, a fase acelerada termina em
um quadro que se assemelha a leucemia aguda, chamada de crise blastica (COTRAN,
et al, 2000). Nestes estagios avancados, os pacientes em geral sdo sintomaticos,

apresentando febre, dor 6ssea, sangramento e sudorese (MALUF, et al, 2011).

Critérios diagnésticos

Para confirmar o diagnéstico, € necessario a realizacao de alguns exames:

Hemograma: os primeiros aspectos detectaveis no sangue periférico sdo o
aumento na contagem de basofilos e trombocitose. Depois, elevam-se as contagens
de neutrdfilos e de leucdcitos, aparecendo um pequeno numero de células imaturas.
Com a elevacao progressiva da contagem de leucdcitos que se segue, ha um aumento
constante da porcentagem de células imaturas. A LMC termina em mielofibrose

procedida pela fase acelerada. (BAIN, 2007).

Mielograma: apresenta-se na fase cronica hipercelular devido a intensa
proliferacdo do setor granulocitico. O nimero de blastos na fase cronica € menor que
5%. O setor megacariocitico se apresenta hiperplasiado. Pode haver eosinofilia. Na
fase aguda, a porcentagem de blastos esta entre 10% e 19% e pode haver displasia.
Na crise blastica hd um aumento de 20% de blastos (BAIN, 2007).



Cariétipo: exame utilizado para identificar o cromossomo Ph, que esté presente
em 90%-95% dos pacientes com critérios compativeis com LMC. Menos que 5% dos
casos podem-se observar alteracbes variantes que envolvem dois ou mais
cromossomos além do 9 e 22. Em outros 5% de casos podem ser observadas
alteracGes cromossémicas adicionais, isto é, duplo Ph, i(17q), trissomia 8 e trissomia

21, dentre outras, que conuram evolucéo clonal (COTRAN, et al, 2000).

FISH: A hibridacdo in situ por fluorescéncia (FISH) pode ser usada para
detectar o rearranjo BCR/ABL, ao diagndstico, e tem sido preconizada para as
situacdes nas quais ndo se tem metéfases para andlise ou com auséncia de Ph no
cariotipo. Outra vantagem da FISH é que também pode ser feita em amostra de
sangue periférico (MALUF, et al, 2011).

Bidpsia de medula 6ssea: apresenta-se hipercelular a custa de aumento de
neutréfilos e seus precursores. Os megacariocitos sao tipicamente menores que o
normal e com nucleos hipolobulados. Cerca de 40% dos pacientes apresentam
aumento das fibras de reticulina. Na fase aguda pode-se observar proeminente
proliferacdo de megacariécitos pequenos e displasicos juntamente com aumento das

fibras de reticulina. Na crise blastica ha extensos focos de blastos (BAIN, 2007).

POLICITEMIA VERA

A PV é uma neoplasia clonal da célula tronco hematopoiética que se
caracteriza pelo aumento do volume total da massa eritrocitéria independentemente da
acdo de mecanismos controladores da eritropoiese. O aumento da producdo medular
reflete-se no sangue periférico na forma de eritrocitose, granulocitose e trombocitose,
entretanto, 0 aumento absoluto da massa eritrocitaria € o componente responséavel

pela maioria dos sintomas clinicos (COTRAN et al, 2000).

Aspectos Clinicos

A incidéncia da doenca é de 1 a 3 casos para cada 100 mil pessoas ao ano e
geralmente atinge a populacdo com idade entre 55 e 60 anos com leve predominio

para o sexo masculino.

Muitos pacientes sdo diagnosticados de forma acidental, em um exame de

rotina, por exemplo, mas quando apresentam sintomas podem decorrer da



hiperviscosidade sanguinea que podem levar a sintomas como cefaleia, cansaco,
turvacao visual e parestesia; além disso, a pele pode apresentar aspecto avermelhado
e também é comum a queixa de prurido, principalmente ap6s banhos quentes, isto de
deve a liberacdo de estaminas por mastécitos que se apresentam em grandes

nameros na pele desses pacientes (ARGUELLES, 2009).

Outro achado em exame clinico é a esplenomegalia (aumento do volume do
baco) em até 70% dos casos; a manifestacdo clinica mais preocupante dessa doenca
€ a trombose arterial ou venosa, podendo ocorrer em ate 20% dos casos e é

justamente esse risco o alvo principal do tratamento dos pacientes (BAIN, 2007).

A elevada renovacdo celular produz hiperuricemia e observa-se o0
desenvolvimento de gota sintoméatica em 5 a 10% dos casos. E comum ocorrer
também pequenas hemorragias (epistaxe, sangramento das gengivas) enguanto

ocorrem hemorragias potencialmente fatais em 5 a 10% dos casos (BAIN, 2007).
Critérios diagnosticos

A eritrocitose € a marca da PV, sem esta o diagnéstico ndo pode ser
estabelecido, nem a PV pode ser distinguida das demais neoplasias
mieloproliferativas. Quando a PV é uma hipétese de diagnéstico, é util determinar a

massa eritrocitaria e o volume plasmético. (SPIVAK, 2002).

Segundo a OMS, para o diagnéstico de PV ha a necessidade do
preenchimento de dois critérios maiores e um critério menor ou a presenca simultanea

de um maior e dois menores:

Critérios maiores: Hemoglobina >18,5g/dL para homens, >16,5g/dL para
mulheres ou outras evidéncias de aumento de massa eritrocitaria; presenca da

mutacao JAK2 V617F ou outra funcionalmente similar (ex., éxon 12);

Critérios menores: bidpsia de medula éssea demonstrando hipercelularidade
para a idade com panmielose (proliferacdo proeminente das séries eritroide,
granulocitica e megacariocitica); eritropoetina sérica abaixo do valor de normalidade;

formacdo in vitro de coldnia eritroide enddgena.

Na pratica, a presenca de dois critérios maiores permitird a conclusédo
diagnostica em 97% dos casos de PV. Entretanto, para minimizar as consequéncias

de teste molecular falso-positivo, a presenca adicional de, pelo menos, um dos trés



critérios menores sera necessaria. Alternativamente, a combinag&o do primeiro critério
maior e de dois menores permitira a inclusdo diagndstica de casos ocasionais de PV
verdadeira que podem ser negativos para as mutacdes JAK2 conhecidas
(CHAUFFAILLE, 2010).

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

E a mais frequente das neoplasias mieloproliferativas e caracteriza-se pela
producdo aumentada de plaquetas. A mutacdo do JAK2 esta presente em 50% dos
casos (COTRAN, 2000).

Aspectos Clinicos

A incidéncia é de 2 a 3 casos a cada 100 mil habitantes por ano. E
predominantemente uma doenca da populagcdo de meia-idade e idosa, mas também a

casos em adultos jovens e até mesmo criancas (BAIN, 2007).

Os aspectos clinicos sdo causados diretamente pela trombocitose, ou refletem
diretamente a proliferacdo anormal de células mielbides; eles incluem obstrucédo
microvascular, sangramento e, com menos frequéncia, esplenomegalia e prurido. Na
maioria dos casos pode evoluir para mielofibrose e, raramente, para Leucemia
Mielbéide Aguda (BAIN, 2007).

A trombocitose essencial € um distlrbio indolente com longos periodos
assintomaticos intercalados por crises trombéticas ou hemorragias ocasionais. A
sobrevida mediana é de 12 a 15 anos. (COTRAN, 2000).

Critérios diagndsticos

O diagnostico so6 é feito obedecendo a quatro critérios da Organizagdo Mundial
da Saude:

- Plaguetometria >450.000/pL, sustentada;

- Biopsia de medula éssea mostrando proliferagéo principalmente da linhagem
megacariocitica com megacariocitos maduros aumentados em numero e tamanho.
Auséncia de aumento significativo ou desvio & esquerda granulopoese neutrofilica ou

eritropoiese;



- auséncia de critérios da OMS para PV, MF, LMC BCR/ABL1+, sindrome

mielodisplésica ou outra neoplasia mieloide;

- presenca da mutacéo JAK V617F ou outras.

MIELOFIBROSE PRIMARIA

E uma doenca clonal originada da transformacdo neoplasica de célula
hematopoiética pluripotente (célula-tronco) acompanhada de alteracdes reacionais
intensas do estroma medular com fibrose colagénica, osteosclerose e angiogénese.
Pode fazer parte da histéria clinica de outras doencas mieloproliferativas, como fases
avancadas da policitemia vera, leucemia miel6ide cronica e tromobocitemia essencial
(CHAUFFAILLE, 2010).

Aspectos Clinicos

A média de idade ao diagnéstico € de 65 anos. Em 25% dos casos, 0
diagnostico € feito em pacientes totalmente assintomaticos. Outros pacientes
apresentam fraqueza, fadiga, dificuldade para respirar, palpitacdes, perda de peso,
sudorese noturna e dores 6sseas. Alguns pacientes apresentam dores no hipocéndrio
esquerdo, dores no quadril e membro inferior esquerdo em fungdo do aumento ou
infarto esplénico. A esplenomegalia ocorre em 100% dos casos, e hepatomegalia em
70% dos casos. Alguns pacientes se apresentam com hipertenséo portal, trombose de
veia hepatica ou porta e varizes esofagicas. Descrevem-se alteracfes imunoldgicas
com anticorpos anti-glébulos vermelhos, FAN positivo, anticorpos antifosfolipides.
Osteoesclerose e periostite podem ocorrer, esta Ultima pode ser responsavel por dores
O0sseas. Devido a méa funcdo granulocitica, os pacientes desenvolvem infeccdes
frequentes (CHAUFFAILLE, 2010).

Critérios diagndsticos

De acordo com a Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, é
necessario pelo menos trés critérios maiores e dois menores para a confirmagéo

diagnéstica da mielofibrose primaria:

Critérios maiores: 1.Presenca de proliferacdo megacariocitica e atipia,

geralmente acompanhada de fibrose reticulinica ou colagénica ou, na auséncia de



fibrose significante, as alteragbes megacariociticas devem se acompanhar de
aumentada celularidade da medula a custa de proliferacdo granulocitica com
diminuicdo da eritropoese (fase pré fibrética); 2. Auséncia de critérios da OMS para
PV, LMC BCR/ABL1+, sindrome mielodisplasica ou outra neoplasia; 3.Presenca da
mutacdo JAK2 V617F ou outro marcador clonal (MPLW515K/L) ou, na auséncia de
marcador clonal, nenhuma evidéncia de que a fibrose medular ou demais alteractes
sejam secundarias a infeccdo, inflamacéo, tricocitoleucemia, neoplasia linfoide,

metastase ou mielopatias téxicas.

Critérios menores: 1.Leucoeritroblastose; 2.Aumento de DHL sérico; 3. Anemia;

4. Esplenomegalia.
Os exames necessarios para o diagnéstico sao:

Hemograma: que geralmente apresenta anemia (Hb<10g/dL em 60% dos
casos), normocrémica e normocitica, e em 5% das vezes, hipocrébmica e microcitica
por deficiéncia de ferro associada. Na morfologia das hemécias observam-se
poiquilocitose, dacridcitos e eritroblastos em circulacao. Leucopenia esta presente em
1/4 dos casos, enquanto a leucocitose em 1/3. A contagem diferencial de leucdcitos
pode apresentar desvio para formas mais jovens até blastos e anomalia de pseudo-
Pelger-Huet. Tanto trombocitose como trombocitopenia podem ser observados, com
presencga de macrotrombaocitos (CHAUFFAILLE, 2010).

Mielograma e biépsia de medula 6ssea: na fase pré fibrética pode apresentar
hipercelularidade com hiperplasia dos setores miel6ide. Na fase fibrética, o aspirado é
habitualmente seco. Os megacariocitos sdo anormais e atipicos (pleomorficos,
grandes, mas também pequenos) formando agrupamentos adjacentes aos seios e as
trabéculas dsseas. A fibrose reticulinica € minima no inicio. Na fase fibrética ha fibrose

reticulinica ou colagénica. Osteoesclerose pode estar presente (COTRAN, 2000).

Caridtipo: Pode haver maior dificuldade para a obtencdo de amostra para
analise devido a fibrose da medula. Apresenta-se alterado em 60% dos casos, com del
(13q),del(20q), trissomia parcial 1q, além de +8 e +9. E exame importante para
diferenciar de LMC (que apresenta o cromossomo Philadelphia) e de sindrome
mielodisplésica (alteragdes envolvendo 3921926 ou del (5q)). Casos que apresentam
alteracdes envolvendo o cromossomo 5 ou 7 sdo relacionados ao uso prévio de
agentes  quimiotergpicos para tratamento de doenga mieloproliferativa
((CHAUFFAILLE, 2010).



Pesquisa da mutacdo JAK2 V617F e outras: podem ser realizadas em amostra
de sangue periférico por método de PCR seguido ou ndo de sequenciamento
(CHAUFFAILLE, 2010).



CONCLUSAO

Diante de tudo o que foi exposto, ficou claro que as neoplasias
mieloproliferativas sdo doencas de progressao lenta, com manifestacfes de sintomas
bastante difusas e podem estar relacionadas a diversas enfermidades. Com maior
incidéncia entre a populagdo de meia idade (50-60 anos), é fundamental um
diagnostico eficaz para garantir uma melhor qualidade de vida aos pacientes e evitar

danos aos tecidos de diversos 6rgaos.

Por isso, pesquisar, compreender e analisar trabalhos académicos sobre o

tema pode contribuir para a diminuicdo de ocorréncias das NMPs.

Do ponto de vista académico, o trabalho mostra-se necesséario para melhor
informar os profissionais das areas médicas e laboratoriais no que se refere as

gquestdes relacionadas ao tema.
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