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Resumo

Trombose essencial é uma das doenças mieloproliferativas crônicas, rara e de etiologia ainda
desconhecida, mas que apresenta risco alto de eventos trombóticos e/ou hemorrágicos, uma
vez que acomete as células megacariocíticas e, consequentemente, as plaquetas. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisão das publicações sobre o tema abordado. O estudo
caracteriza-se como revisão bibliográfica de artigos das bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs), National Library of Medicine (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google acadêmico. Foram incluídos artigos
disponíveis e em qualquer idioma de publicação, com a finalidade de aumentar o referencial
teórico. Posteriormente à seleção e análise dos artigos, foram encontrados alguns pontos em
comum, como a dificuldade em se diagnosticar a doença. De acordo com os estudos, a
maioria dos doentes é assintomática, mas pode apresentar desde eventos trombóticos até
mesmo embolia pulmonar. Atualmente, o tema vem crescendo, principalmente abordando

técnicas moleculares mais específicas para a descoberta da doença em seu estágio inicial. A

análise dos artigos demonstrou a dificuldade do diagnóstico da trombose essencial, sendo a

sua identificação crucial nos estágios iniciais.
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INTRODUÇÃO

A Trombocitopenia Essencial, conhecida também por
trombocitemia idiopática, trombofilia essencial ou trombo-
citose essencial, é uma doença mieloproliferativa crônica,
caracterizada pela multiplicação de megacariócitos na
medula óssea (MO), ocasionando um quadro elevado de
plaquetas circulantes. Além disso, é também caracteriza-
da por causar um quadro de esplenomegalia, episódios
trombóticos e/ou hemorrágicos.(1)

Apesar de existirem estudos epidemiológicos sobre
a doença, a sua incidência ainda é desconhecida.(2) No
Brasil, não existem registros epidemiológicos que sejam
próprios para a trombocitopenia essencial. Possui idade
média relativa ao diagnóstico em torno de 60 anos, po-
dendo ocorrer também por volta dos 18-90 anos. Os ca-
sos na infância são extremamente restritos, pois o diag-
nóstico normalmente só é definido por volta dos 11 anos
de idade. A trombocitopenia possui uma discreta predo-
minância pelo sexo feminino. Os autores acrescentam que
a doença é crônica, de duração prolongada, caráter be-
nigno e não possui cura. As condições de risco relaciona-
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das às complicações são: idade, história pregressa, qua-
dros hemorrágicos e trombóticos, e quantidade de pla-
quetas.(3)

Essa patologia possui o quadro clínico, onde 85% dos
pacientes são assintomáticos, e o diagnóstico ocorre oca-
sionalmente. Os sinais e sintomas característicos da doen-
ça compreendem cefaleia, febre, prurido, sudorese, aciden-
te vascular cerebral, distúrbios visuais, angina, priaprismo,
parestesias e eritromialgia. Os quadros trombóticos ocor-
rem com maior frequência que os quadros hemorrágicos,
acometendo em torno de 20% a 50% dos doentes e têm
preferência pelas artérias cerebrais, coronárias e periféri-
cas. Os quadros hemorrágicos complicados são mais ra-
ros, atingindo em torno de 10% dos pacientes.(4)

Os critérios diagnósticos na suspeita da trombocitopenia
essencial, de acordo com a Organização Mundial de Saú-
de (2016), incluem: contagem de plaquetas > 450.000/μL,
medula óssea com proliferação de megacariócitos madu-
ros de tamanho e quantidade elevados, exclusão de critéri-
os da OMS para outras síndromes mieloides malignas com
presença de trombocitose e presença da mutação JAK
V617F ou outras.(5)
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Para se estabelecer o diagnóstico da trombocitopenia
essencial faz-se uma avaliação clínica pela anamnese e
exame físico no paciente, junto à realização de exames
laboratoriais, como hemograma, contagem de plaquetas,
e confirmação por meio do mielograma e da biópsia da
medula óssea.(6)

As terapias medicamentosas no tratamento da trom-
bocitopenia essencial existentes atualmente não possu-
em poder curativo, não aumentam a sobrevida e nem têm
a capacidade de impedir que a doença venha a se trans-
formar em mielofibrose ou em leucemia mieloide aguda
(LMA). O tratamento atua na redução dos sintomas e na
precaução de manifestações trombóticas e hemorrágicas
variando de acordo com uma estratificação de risco, que
compreende pacientes que variam de risco baixo a risco
alto.(7)

Os pacientes de baixo risco compreendem aqueles
com idade inferior a 40 anos, assintomáticos e com au-
sência de riscos cardiovasculares. Para eles, é indicada
a dose diária de aspirina na concentração de 100 mg e
avaliação clínica e laboratorial a cada 6 meses. Nos paci-
entes de médio risco, que são aqueles com idade inferior
a 40 anos, mas que possuem história de doença cardio-
vascular, a terapia tem o intuito de controlar os fatores de
risco, podendo ser feita a administração de aspirina na dose
de 100 mg ao dia e outros agentes redutores de trombo-
citemia. Nos pacientes com alto risco, que são aqueles com
idade superior a 60 anos, plaquetas elevadas acima de
600 x109/L e riscos cardiovasculares, o tratamento indica-
do é a hidroxiureia para reduzir as plaquetas ao nível de
450 x109/L.(3)

O presente trabalho tem como objetivo oferecer uma
revisão de literatura sobre a patologia trombose essencial
com a finalidade de se obter uma visão geral sobre tal as-
sunto.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente trabalho é do tipo descritivo e constitui uma
revisão bibliográfica com coleta de dados de fontes secun-
dárias, possibilitando a avaliação de várias pesquisas
publicadas relacionadas ao assunto, além de buscar homo-
geneidade e distinção entre os artigos levantados nos do-
cumentos de referência, representando uma das melhores
maneiras de começar um estudo.(8)

Para o levantamento das publicações na literatura,
inicialmente realizou-se uma busca nas seguintes bases
de dados: SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
PubMed (National Library of Medicine), Lilacs (Centro La-
tino-Americano e do Caribe de informações em Ciências
da Saúde) e Google Acadêmico, com os seguintes des-
critores em ciências da saúde (DECS): trombocitose
(thrombocytosis e trombocitosis), Janus Quinase 2 (Janus

Kinase 2 e Janus Quinasa 2) e trombocitemia essencial
(thrombocythemia essential e trombocitemia esencial).
Diante da necessidade de aumentar a quantidade de arti-
gos encontrados, optou-se pela inclusão de mais uma
palavra-chave – transtornos mieloproliferativos –, aumen-
tando a extensão da busca e permitindo assim a inclusão
de mais seis trabalhos.

A coleta de dados foi realizada no período de abril e
maio de 2019, e os critérios de inclusão usados para a
seleção do conteúdo foram: estar disponível nas bases de
dados previamente escolhidas e idioma não limitado, sob
tentativa de se obter quantidade considerável de referencial
teórico. Os artigos que não se enquadraram nos critérios
de exclusão foram: conteúdo inadequado, o mesmo artigo
publicado em mais de um banco de dados e artigos publi-
cados antes de 2005, uma vez que uma pesquisa feita an-
teriormente a este ano afirmou que havia pouco conheci-
mento sobre a patogênese molecular da doença pesqui-
sada.(3)

Posterior à seleção dos arquivos, conforme os crité-
rios de inclusão, foram seguidos os seguintes passos: lei-
tura exploratória, leitura seletiva e eleição do conteúdo. Os
materiais foram avaliados quanto ao título do trabalho, ano
de publicação e, em seguida, junto às informações mais
relevantes, foi organizado um fluxograma de busca. Duran-
te a realização deste trabalho também foram utilizados e
consultados livros, teses e dissertações, a fim de fomentar
a discussão e melhorar a compreensão do assunto a ser
abordado, embasado também pelo número reduzido de
artigos encontrados após a pesquisa inicial.

Para gerenciar as referências bibliográficas deste
artigo, foi utilizado o programa que permite guardar e ar-
ranjar os registros das bases de dados EndNote.(9)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dos 34 materiais encontrados na busca, dez foram
excluídos uma vez que estavam entre os critérios de exclu-
são e, também, por alguns não permitirem o acesso gratui-
to. É imprescindível destacar que nenhum artigo foi seleci-
onado por não estar de acordo com o tema ou por ter sido
selecionado na procura primária. Os artigos encontrados
na pesquisa na base de dados PubMed foram os achados
mais atuais de publicação. Apesar de o período de publi-
cação abranger os anos posteriores a 2005, os anos de
2018 e 2019 concentraram maior número de publicações.
Durante os achados bibliográficos encontraram-se alguns
estudos que apresentavam relato de caso, e esses tam-
bém foram incluídos na construção desta pesquisa.

A Trombose Essencial (TE) está incluída nas de-
sordens hematopoiéticas clonais, neoplasias mielopro-
liferativas clássicas, cujo gene BCR-ABL1 está ausente.
Esta doença é caracterizada pela presença de altera-
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ções no material genético Janus Quinase 2 (JAK-2),
Calreticulina (CALR) ou Proteína de Leucemia Mieloproli-
ferativa (MPL), e essas mutações podem ser do tipo somá-
ticas ou germinativas.(10) Essa última pode levar à trombo-
citose familiar.(2,11,12)

O evento genético mais comum é a substituição no
aminoácido valina por fenilalanina, chamado V617F, uma
mutação pontual no exon 14 da proteína JAK-2, sendo que
essa mutação somática está presente nos casos somente
de TE primária.(3) Estudos demonstraram essa alteração
em 50%-60% dos indivíduos diagnosticados, porém a al-
teração no gene CARL também tem sido relatada em 20%
a 25% dos pacientes.(13,14) A mutação em MPL está presen-
te em 5% dos casos, e pacientes que não têm as três alte-
rações são frequentemente chamados de triplo negativo.(15)

Todavia, a ausência dessas mudanças moleculares não
exclui a doença.(3)

A trombose essencial é uma das patologias mais com-
plexas pelo fato de apresentar mutações em três genes
diferentes. Quando acomete o JAK-2, há um estímulo con-
tínuo da produção de plaquetas, aglomerando a medula ós-
sea com megacariócito e, consequentemente, o sangue
periférico com excesso de plaquetas.(16) O gene MPL regu-
lamenta a síntese de proteínas que formam o receptor de
trombopoietina e o hormônio estimulador da produção de
plaquetas, a mutação desse aumenta quantitativamente os
receptores e sua capacidade de captar os estímulos endó-
crinos. Já a mutação proteína citoplasmática ligada à orga-
nela retículo endoplasmático, CALR, só foi descoberta em
2014, e essa alteração suscita a proliferação desregrada
de megacariócitos.(17)

Para a Organização Mundial da Saúde, dentre os cri-
térios de diagnóstico está a ausência de outras doenças
da medula óssea clonal, como a leucemia mieloide crôni-
ca (LMC) e outras neoplasias proliferativas.(18) Pacientes
diagnosticados com TE após 60 anos de idade têm média
de sobrevivência de vinte anos, enquanto que para indiví-
duos jovens essa média aumenta para 33 anos.(19) A idade
média do diagnóstico varia entre 56 anos, e publicações
afirmam que pacientes mais jovens, por terem característi-
cas biológicas diferentes, têm uma maior probabilidade de
uma mutação no gene CALR.(20)

O risco em longo prazo da progressão para mielo-
fibrose aguda enfatiza a importância do diagnóstico rápi-
do. Dentre os principais critérios de diagnósticos estão:
contagem de plaquetas > 450 x 109/L; medula com ausên-
cia não só de hiperplasia de megacariócitos maduros mas
também fibrose de reticulina ou pode estar minimamente
presente; presença dos marcadores de mutação.(15) Porém,
o diagnóstico diferencial deve ser feito por meio da análi-
se do cariótipo para descartar a presença do cromossomo
Philadelphia, pois este, quando presente, indica a doença
LMC.(3)

Alguns estudos também estão mostrando a relação
do aumento de Fator Tecidual (TF) e Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF-A) no sangue de pacientes com
TE para esclarecimentos mais profundos dos mecanismos
patogênicos do processo trombótico, além de também es-
tarem elevados em alguns tipos de câncer, como de mama,
melanoma e colorretal.(21,22)

O transcurso dessa patologia é crítico, já que as suas
complicações cursam com manifestações trombóticas que
incluem oclusão de membros inferiores. Uma pesquisa
enfatizou que as anormalidades na funcionalidade das
plaquetas também podem gerar eventos hemorrágicos,
preferencialmente na região do trato gastrointestinal, mas
a literatura ainda é dúbia quanto a esse assunto.(7)  Por ser
uma doença crônica, as complicações incluem derrames,
ataques isquêmicos, isquemia coronária, embolia pulmo-
nar e trombose venosa profunda.(23)

Perante os exames laboratoriais usados no diagnós-
tico, as variáveis pré-analíticas e analíticas podem afetar
os resultados dos testes laboratoriais que verificam a fun-
ção desses fragmentos celulares, pois essas são muito
reativas, tendem a se ativar, e, assim, técnicas mais acura-
das e específicas são necessárias.(15,24) Entretanto, a con-
tagem de plaquetas por microscopia ainda é uma ferra-
menta útil inicial para a investigação da clínica do pacien-
te.(3) Os testes moleculares para detecção das mutações
são valiosos no diagnóstico, mesmo que na maioria dos
centros de saúde dos países em desenvolvimento não fa-
çam parte da rotina laboratorial.

Estudos demonstram o uso frequente de técnicas de
citogenética ocupando um importante papel para auxiliar
o diagnóstico e acompanhamento evolutivo na modifica-
ção do tratamento porque oferecem evidências significa-
tivas e possibilitam entender melhor a doença,(3) pois téc-
nicas que envolvem citogenética permitem, dentre outros,
o estudo dos cromossomos, sua função e estrutura. Em
particular, a citogenética molecular tem aumentado ainda
mais a capacidade de detecção das anormalidades
cromossômicas, principalmente para identificar obrigato-
riamente a ausência de BCR/ABL1 e de mutações pre-
sentes na síndrome mielodisplásica [del(5q), t(3;3)
(q21;q26), inv(3)(q21;q26)]. Assim, o diagnóstico da TE
se dá pela ausência de alguns marcadores que estão pre-
sentes em outras doenças.(25)

De acordo com os resultados obtidos, a incidência
estimada de ocorrência de TE anualmente está entre 0-38
e 1-7 por 100 mil pessoas ao ano. Comumente há uma
estratificação que leva em consideração fatores de risco
como idade > 60 e histórico de complicações trombóti-
cas.(26) A avaliação inicial dos fatores de risco é então rele-
vante, a fim de evitar o sobretratamento em pacientes de
baixo risco. Alguns modelos de classificação também in-
cluem status mutacional da proteína Janus Kinase do tipo
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2, todavia, o mais atual também acrescenta hipercoles-
terolemia, hipertensão, diabetes mellitus e tabagismo,
como fatores de risco que podem ser incluídos nessa clas-
sificação.(19) Assim, faz se uma categorização do paciente
em três grupos: risco baixo, intermediário ou alto, sendo
uma estratégia terapêutica crucial para pacientes mais jo-
vens, tendo alcançado reduções clínicas importantes na evo-
lução da doença com a terapia citorredutora ideal para pa-
cientes com essa doença.(18,27,28)

O tratamento varia de acordo com a estratificação
do risco individual. Entretanto, os dois fármacos mais usa-
dos no tratamento da trombocitemia essencial são: o
anagrelide, como primeira opção terapêutica, o qual tem
como objetivo inibir a agregação plaquetária, e a hidro-
xicarbamida (hidroxiureia), que é uma combinação pa-
drão. Quando comparados, o primeira tem efeitos trombo-
citopênicos significativos, mesmo em doses baixas.
Consequentemente, a redução do número de trombócitos
também diminui o risco de eventos importantes, como a
trombose.(29) Mas assim como os outros fármacos tam-
bém tem seu risco e benefício avaliados, pois algumas
reações adversas ligadas ao tratamento podem ser
gravíssimas, como em um estudo randomizado de fase III
desenvolvido por Gisslinger et al., que apresentou redu-
ção dos efeitos cardíacos apenas com a troca da formu-
lação de liberação do medicamento anagrelide.(29) Há ca-
sos em que o agente imunomodulador Interferon alfa tam-
bém pode ser usado, especialmente porque não tem po-
tencial leucemogênico.(7)

Contudo, é crucial enfatizar que terapias para tratar
TE não são curativas, têm impacto limitado sobre a pro-
gressão da doença, concentrando-se apenas no alívio dos
sintomas e/ou na prevenção de eventos trombo-hemorrá-
gicos.(15) Isso demostra a necessidade de inovações tera-
pêuticas para não só prevenir principalmente a evolução
desta doença como também melhorar a qualidade de vida
do paciente.(6)

O ano de 2005 foi crucial ao nosso entendimento so-
bre as bases moleculares desses transtornos mieloprolife-
rativos, dentre eles a TE teve relevância científica. Isso se
justificou pela identificação de mutações JAK-2, que mar-
cam presença nos casos de trombocitose essencial (TE) e
mielofibrose, estando preferencialmente presentes na
policitemia vera.(30) Assim, percebe-se o crescimento da ne-
cessidade de métodos rápidos e precisos para a detecção
de mutações associadas tanto à TE como a outras patolo-
gias diferentes.

Dois estudos mostraram-se promissores para inves-
tigações futuras. Um relaciona pacientes com TE, não tra-
tados, que indicou o risco maior de eventos vasculares, prin-
cipalmente nos indivíduos com os valores do hormônio
eritropoietina subnormais,(31) já que a via de sinalização
JAK-2 mutada pode aumentar a sensibilidade de células

progenitoras multipotentes de fatores hematopoiéticos,
dentre eles eritropoietina, trombopoietina e algumas cito-
cinas. E o outro sugeriu o uso da proteína GATA-1 como
marcador de sangue periférico, também denominada fator
de transcrição eritroide, que participa do conjunto de genes
auxiliares do desenvolvimento de eritrócitos e trombó-
citos.(11)

CONCLUSÃO

A trombocitopenia essencial é uma doença mielo-
proliferativa crônica cuja existência ainda é bastante ig-
norada, mesmo tendo muitos estudos. Essa doença tem
seu diagnóstico, na maioria das vezes, acidental, e vári-
os pacientes nem sabem que possuem a doença por ela
não apenas ser assintomática como também apresentar
inespecificidade. O diagnóstico inicial é de grande impor-
tância para que o paciente tenha um bom prognóstico. En-
tão, as pesquisas que envolvem tratamento e diagnóstico
dessa doença devem amplamente ser mais eficazes e
específicas visto que ainda existem poucos estudos so-
bre ela.

Abstract

Essential thrombosis is one of the chronic myeloproliferative diseases,

rare and of unknown etiology, but which presents a high risk of

thrombotic and / or hemorrhagic events. Once it attacks the

megakaryocytic cells and consequently the platelets. The objective

of this work is to review the publications on the subject. The study is

characterized as a bibliographical review of articles from the Latin

American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS),

National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library

Online (SciELO) and Google Acadêmico. Articles were included and

in any language of publication, in order to increase the theoretical

reference. Subsequent to the selection and analysis of the articles,

some common points were found such as the difficulty in diagnosing

the disease. According to the studies, the majority of patients are

asymptomatic but may present from thrombotic events to even

pulmonary embolism. Currently, the topic has been growing, mainly

addressing molecular techniques more specific to the discovery of

the disease in its init ial stage. The analysis of the art icles

demonstrated the difficulty of diagnosing essential thrombosis, which

is crucial in the initial stages.
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