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Resumo

Trombose essencial € uma das doengas mieloproliferativas crénicas, rara e de etiologia ainda
desconhecida, mas que apresenta risco alto de eventos trombéticos e/ou hemorragicos, uma
vez que acomete as células megacariociticas e, consequentemente, as plaquetas. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisao das publicagdes sobre o tema abordado. O estudo
caracteriza-se como revisao bibliografica de artigos das bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), National Library of Medicine (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google académico. Foram incluidos artigos
disponiveis e em qualquer idioma de publicagcéo, com a finalidade de aumentar o referencial
tedrico. Posteriormente a selegao e analise dos artigos, foram encontrados alguns pontos em
comum, como a dificuldade em se diagnosticar a doen¢a. De acordo com os estudos, a
maioria dos doentes é assintomatica, mas pode apresentar desde eventos trombéticos até
mesmo embolia pulmonar. Atualmente, o tema vem crescendo, principalmente abordando
técnicas moleculares mais especificas para a descoberta da doenga em seu estagio inicial. A
analise dos artigos demonstrou a dificuldade do diagnéstico da trombose essencial, sendo a
sua identificagdo crucial nos estagios iniciais.
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INTRODUCAO

ATrombocitopenia Essencial, conhecida também por
trombocitemia idiopatica, trombofilia essencial ou trombo-
citose essencial, € uma doenga mieloproliferativa cronica,
caracterizada pela multiplicacdo de megacariocitos na
medula 6ssea (MO), ocasionando um quadro elevado de
plaquetas circulantes. Além disso, é também caracteriza-
da por causar um quadro de esplenomegalia, episodios
trombéticos e/ou hemorragicos."

Apesar de existirem estudos epidemiolégicos sobre
a doenca, a sua incidéncia ainda é desconhecida.?® No
Brasil, ndo existem registros epidemiol6gicos que sejam
proprios para a trombocitopenia essencial. Possui idade
média relativa ao diagnéstico em torno de 60 anos, po-
dendo ocorrer também por volta dos 18-90 anos. Os ca-
sos na infancia sdo extremamente restritos, pois o diag-
nostico normalmente sé é definido por volta dos 11 anos
de idade. A trombocitopenia possui uma discreta predo-
minancia pelo sexo feminino. Os autores acrescentam que
a doenca é crdnica, de duracgéo prolongada, carater be-
nigno e nao possui cura. As condigdes de risco relaciona-

das as complicagdes sdo: idade, historia pregressa, qua-
dros hemorragicos e trombéticos, e quantidade de pla-
quetas.®

Essa patologia possui o quadro clinico, onde 85% dos
pacientes sdo assintomaticos, e o diagnéstico ocorre oca-
sionalmente. Os sinais e sintomas caracteristicos da doen-
¢a compreendem cefaleia, febre, prurido, sudorese, aciden-
te vascular cerebral, disturbios visuais, angina, priaprismo,
parestesias e eritromialgia. Os quadros trombéticos ocor-
rem com maior frequéncia que os quadros hemorragicos,
acometendo em torno de 20% a 50% dos doentes e tém
preferéncia pelas artérias cerebrais, coronarias e periféri-
cas. Os quadros hemorragicos complicados sdo mais ra-
ros, atingindo em torno de 10% dos pacientes.®

Os critérios diagnosticos na suspeita da trombocitopenia
essencial, de acordo com a Organiza¢ao Mundial de Sau-
de (2016), incluem: contagem de plaquetas > 450.000/pL,
medula éssea com proliferacdo de megacariocitos madu-
ros de tamanho e quantidade elevados, excluséo de critéri-
os da OMS para outras sindromes mieloides malignas com
presenca de trombocitose e presenca da mutacdo JAK
V617F ou outras.®
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Para se estabelecer o diagnéstico da trombocitopenia
essencial faz-se uma avaliagéo clinica pela anamnese e
exame fisico no paciente, junto a realizacdo de exames
laboratoriais, como hemograma, contagem de plaquetas,
e confirmacgédo por meio do mielograma e da biopsia da
medula dssea.®

As terapias medicamentosas no tratamento da trom-
bocitopenia essencial existentes atualmente ndo possu-
em poder curativo, ndo aumentam a sobrevida e nem tém
a capacidade de impedir que a doenga venha a se trans-
formar em mielofibrose ou em leucemia mieloide aguda
(LMA). O tratamento atua na reducao dos sintomas e na
precaucéo de manifestagdes trombéticas e hemorragicas
variando de acordo com uma estratificacéo de risco, que
compreende pacientes que variam de risco baixo a risco
alto.?”

Os pacientes de baixo risco compreendem aqueles
com idade inferior a 40 anos, assintomaticos e com au-
séncia de riscos cardiovasculares. Para eles, é indicada
a dose diaria de aspirina na concentracdo de 100 mg e
avaliacao clinica e laboratorial a cada 6 meses. Nos paci-
entes de médio risco, que sdo aqueles com idade inferior
a 40 anos, mas que possuem histéria de doenca cardio-
vascular, a terapia tem o intuito de controlar os fatores de
risco, podendo ser feita a administracéo de aspirina na dose
de 100 mg ao dia e outros agentes redutores de trombo-
citemia. Nos pacientes com alto risco, que s@o aqueles com
idade superior a 60 anos, plaquetas elevadas acima de
600 x10°%L e riscos cardiovasculares, o tratamento indica-
do é a hidroxiureia para reduzir as plaquetas ao nivel de
450 x10%L.®

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

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é do tipo descritivo e constitui uma
revisao bibliografica com coleta de dados de fontes secun-
darias, possibilitando a avaliacdo de varias pesquisas
publicadas relacionadas ao assunto, além de buscar homo-
geneidade e distingédo entre os artigos levantados nos do-
cumentos de referéncia, representando uma das melhores
maneiras de comecgar um estudo.®

Para o levantamento das publica¢cdes 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 informacdes em Ciéncias
da Salde) e Google Académico, com os seguintes des-
critores em ciéncias da saude (DECS): trombocitose
(thrombocytosis e trombocitosis), Janus Quinase 2 (Janus
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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 inclusdo de mais uma
palavra-chave — transtornos mieloproliferativos —, aumen-
tando a extensdo da busca e permitindo assim a incluséo
de mais seis trabalhos.

A coleta de dados foi realizada no periodo de abril e
maio de 2019, e os critérios de inclusdo usados para a
selecdo do contetido foram: estar disponivel nas bases de
dados previamente escolhidas e idioma nao limitado, sob
tentativa de se obter quantidade consideravel de referencial
teodrico. Os artigos que ndo se enquadraram nos critérios
de exclusdo foram: conteudo 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 patogénese molecular da doencga pesqui-
sada.®

Posterior a selecao dos arquivos, conforme os crité-
rios de incluséo, foram seguidos os seguintes passos: lei-
tura exploratoria, leitura seletiva e elei¢cdo do contetido. Os
materiais foram avaliados quanto ao titulo do trabalho, ano
de publicagédo e, em seguida, junto as informagdes mais
relevantes, foi organizado um fluxograma de busca. Duran-
te a realizacdo deste trabalho também foram utilizados e
consultados livros, teses e dissertacdes, a fim de fomentar
a discussdo e melhorar a compreensao do assunto a ser
abordado, embasado também pelo nimero reduzido de
artigos encontrados ap6s a pesquisa inicial.

Para gerenciar as referéncias bibliograficas deste
artigo, foi utilizado o programa que permite guardar e ar-
ranjar os registros das bases de dados EndNote.®

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 34 materiais encontrados na busca, dez foram
excluidos uma vez que estavam entre os critérios de exclu-
séo e, também, por alguns ndo permitirem o acesso gratui-
to. E imprescindivel destacar que nenhum artigo foi seleci-
onado por nao estar de acordo com o tema ou por ter sido
selecionado na procura primaria. Os artigos encontrados
na pesquisa na base de dados PubMed foram os achados
mais atuais de publicacdo. Apesar de o periodo de publi-
cacao abranger os anos posteriores a 2005, os anos de
2018 e 2019 concentraram maior niumero de publicagdes.
Durante os achados bibliograficos encontraram-se alguns
estudos que apresentavam relato de caso, e esses tam-
bém foram incluidos na construcéo desta pesquisa.

A Trombose Essencial (TE) esta incluida nas de-
sordens hematopoiéticas clonais, neoplasias mielopro-
liferativas classicas, cujo gene BCR-ABL1 esta ausente.
Esta doenca é caracterizada pela presenca de altera-
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¢cdes no material genético Janus Quinase 2 (JAK-2),
Calreticulina (CALR) ou Proteina de Leucemia Mieloproli-
ferativa (MPL), e essas mutag¢des podem ser do tipo soma-
ticas ou germinativas.\"® Essa Ultima pode levar a trombo-
citose familiar.2".12

O evento genético mais comum é a substituicdo no
aminoacido valina por fenilalanina, chamado V617F, uma
mutacdo pontual no exon 14 da proteina JAK-2, sendo que
essa mutacao somatica esta presente nos casos somente
de TE primaria.® Estudos demonstraram essa alteracéo
em 50%-60% dos individuos diagnosticados, porém a al-
teracdo no gene CARL também tem sido relatada em 20%
a 25% dos pacientes.(®*'Y Amutagdo em MPL esta presen-
te em 5% dos casos, e pacientes que ndo tém as trés alte-
ragbes sdo frequentemente chamados de triplo negativo ("5
Todavia, a auséncia dessas mudancas moleculares nao
exclui a doenga.®

Atrombose essencial € uma das patologias mais com-
plexas pelo fato de apresentar mutagcdes em trés genes
diferentes. Quando acomete o JAK-2, hd um estimulo con-
tinuo da producéo de plaquetas, aglomerando a medula 6s-
sea com megacariocito e, consequentemente, o sangue
periférico com excesso de plaquetas.'® O gene MPL regu-
lamenta a sintese de proteinas que formam o receptor de
trombopoietina e o horménio estimulador da producéo de
plaquetas, a mutacdo desse aumenta quantitativamente os
receptores e sua capacidade de captar os estimulos endo6-
crinos. Ja a mutacgéao proteina citoplasmatica ligada a orga-
nela reticulo endoplasmatico, CALR, s6 foi descoberta em
2014, e essa alteracdo suscita a proliferacdo desregrada
de megacariécitos.('”

Para a Organizacédo Mundial da Saude, dentre os cri-
térios de diagnostico esta a auséncia de outras doencgas
da medula éssea clonal, como a leucemia mieloide croni-
ca (LMC) e outras neoplasias proliferativas.("® Pacientes
diagnosticados com TE apdés 60 anos de idade tém média
de sobrevivéncia de vinte anos, enquanto que para indivi-
duos jovens essa média aumenta para 33 anos.!"® Aidade
média do diagnéstico varia entre 56 anos, e publicagdes
afirmam que pacientes mais jovens, por terem caracteristi-
cas biolégicas diferentes, tém uma maior probabilidade de
uma mutac¢édo no gene CALR.0)

O risco em longo prazo da progresséo para mielo-
fibrose aguda enfatiza a importancia do diagnéstico rapi-
do. Dentre os principais critérios de diagnésticos estéo:
contagem de plaquetas > 450 x 10°L; medula com ausén-
cia ndo s6 de hiperplasia de megacariécitos maduros mas
também fibrose de reticulina ou pode estar minimamente
presente; presenga dos marcadores de mutagédo."> Porém,
o diagnostico diferencial deve ser feito por meio da anali-
se do cariétipo para descartar a presenga do cromossomo
Philadelphia, pois este, quando presente, indica a doenca
LMC.®
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Alguns estudos também estdo mostrando a relagéo
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
patogénicos do processo trombético, além de também es-
tarem elevados em alguns tipos de cancer, como de mama,
melanoma e colorretal.?'22

O transcurso dessa patologia é critico, ja que as suas
complicagbes cursam com manifestagdes tromboticas que
incluem oclusdo de membros inferiores. Uma pesquisa
enfatizou que as anormalidades na funcionalidade das
plaquetas também podem gerar eventos hemorréagicos,
preferencialmente na regido do trato gastrointestinal, mas
a literatura ainda é dubia quanto a esse assunto.” Por ser
uma doenca crénica, as complicagdes incluem derrames,
ataques isquémicos, isquemia coronaria, embolia pulmo-
nar e trombose venosa profunda.®®®

Perante os exames laboratoriais usados no diagnos-
tico, as variaveis pré-analiticas e analiticas podem afetar
os resultados dos testes laboratoriais que verificam a fun-
cédo desses fragmentos celulares, pois essas sdo muito
reativas, tendem a se ativar, e, assim, técnicas mais acura-
das e especificas sdo necessarias.!'5? Entretanto, a con-
tagem de plaquetas por microscopia ainda é uma ferra-
menta util inicial para a investigagéo da clinica do pacien-
te.® Os testes moleculares para detecgcdo das mutacdes
séo valiosos no diagnéstico, mesmo que na maioria dos
centros de saude dos paises em desenvolvimento néo fa-
cam parte da rotina laboratorial.

Estudos demonstram o uso frequente de técnicas de
citogenética ocupando um importante papel para auxiliar
o diagnéstico e acompanhamento evolutivo na modifica-
cao do tratamento porque oferecem evidéncias significa-
tivas e possibilitam entender melhor a doenca,® pois téc-
nicas que envolvem citogenética permitem, dentre outros,
o estudo dos cromossomos, sua funcdo e estrutura. Em
particular, a citogenética molecular tem aumentado ainda
mais a capacidade de deteccdo das anormalidades
cromossoOmicas, principalmente para identificar obrigato-
riamente a auséncia de BCR/ABL1 e de mutagdes pre-
sentes na sindrome mielodisplasica [del(5q), t(3;3)
(921;926), inv(3)(q21;926)]. Assim, o diagnostico da TE
se da pela auséncia de alguns marcadores que estéo pre-
sentes em outras doengas.®)

De acordo com os resultados obtidos, a incidéncia
estimada de ocorréncia de TE anualmente esta entre 0-38
e 1-7 por 100 mil pessoas ao ano. Comumente ha uma
estratificacdo que leva em consideracédo fatores de risco
como idade > 60 e histérico de complicagcdes trombéti-
cas.® Aavaliacao inicial dos fatores de risco é entao rele-
vante, a fim de evitar o sobretratamento em pacientes de
baixo risco. Alguns modelos de classificagdo também in-
cluem status mutacional da proteina Janus Kinase do tipo
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2, todavia, o mais atual também acrescenta hipercoles-
terolemia, hipertensao, diabetes mellitus e tabagismo,
como fatores de risco que podem ser incluidos nessa clas-
sificacdo.!"® Assim, faz se uma categorizagao do paciente
em trés grupos: risco baixo, intermediario ou alto, sendo
uma estratégia terapéutica crucial para pacientes mais jo-
vens, tendo alcancgado redugdes clinicas importantes na evo-
lucéo da doenga com a terapia citorredutora ideal para pa-
cientes com essa doenca.!'82728)

O tratamento varia de acordo com a estratificagao
do risco individual. Entretanto, os dois farmacos mais usa-
dos no tratamento da trombocitemia essencial sé@o: o
anagrelide, como primeira opg¢éo terapéutica, o qual tem
como objetivo inibir a agregacao plaquetaria, e a hidro-
xicarbamida (hidroxiureia), que é uma combinagéo pa-
dréo. Quando comparados, o primeira tem efeitos trombo-
citopénicos significativos, mesmo em doses baixas.
Consequentemente, a redugdo do nimero de trombécitos
também diminui o risco de eventos importantes, como a
trombose.? Mas assim como os outros farmacos tam-
bém tem seu risco e beneficio avaliados, pois algumas
reacdes adversas ligadas ao tratamento podem ser
gravissimas, como em um estudo randomizado de fase lll
desenvolvido por Gisslinger et al., que apresentou redu-
¢ao dos efeitos cardiacos apenas com a troca da formu-
lagdo de liberagdo do medicamento anagrelide.?® Ha ca-
sos em que o agente imunomodulador Interferon alfa tam-
bém pode ser usado, especialmente porque ndo tem po-
tencial leucemogénico.”

Contudo, é crucial enfatizar que terapias para tratar
TE né&o sao curativas, tém impacto limitado sobre a pro-
gressao da doencga, concentrando-se apenas no alivio dos
sintomas e/ou na prevengéao de eventos trombo-hemorra-
gicos.™ Isso demostra a necessidade de inovacgdes tera-
péuticas para nao s6 prevenir principalmente a evolugao
desta doenga como também melhorar a qualidade de vida
do paciente.®

O ano de 2005 foi crucial ao nosso entendimento so-
bre as bases moleculares desses transtornos mieloprolife-
rativos, dentre eles a TE teve relevancia cientifica. Isso se
justificou pela identificacéo de mutacées JAK-2, que mar-
cam presenca nos casos de trombocitose essencial (TE) e
mielofibrose, estando preferencialmente presentes na
policitemia vera.®® Assim, percebe-se o crescimento da ne-
cessidade de métodos rapidos e precisos para a detecgao
de mutagdes associadas tanto a TE como a outras patolo-
gias diferentes.

Dois estudos mostraram-se promissores para inves-
tigacdes futuras. Um relaciona pacientes com TE, néo tra-
tados, que indicou o risco maior de eventos vasculares, prin-
cipalmente nos individuos com os valores do horménio
eritropoietina subnormais,®" ja que a via de sinalizacéao
JAK-2 mutada pode aumentar a sensibilidade de células
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progenitoras multipotentes de fatores hematopoiéticos,
dentre eles eritropoietina, trombopoietina e algumas cito-
cinas. E o outro sugeriu o uso da proteina GATA-1 como
marcador de sangue periférico, também denominada fator
de transcricao eritroide, que participa do conjunto de genes
auxiliares do desenvolvimento de eritr6citos e trombo-
citos.

CONCLUSAO

A trombocitopenia essencial é uma doencga mielo-
proliferativa cronica cuja existéncia ainda é bastante ig-
norada, mesmo tendo muitos estudos. Essa doenca tem
seu diagnéstico, na maioria das vezes, acidental, e vari-
os pacientes nem sabem que possuem a doenca por ela
nao apenas ser assintomatica como também apresentar
inespecificidade. O diagnostico inicial é de grande impor-
tancia para que o paciente tenha um bom prognéstico. En-
tdo, as pesquisas que envolvem tratamento e diagnéstico
dessa doenca devem amplamente ser mais eficazes e
especificas 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 Académico. 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 initial stage. The analysis of the articles
demonstrated the difficulty of diagnosing essential thrombosis, which
is crucial in the initial stages.
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Thrombocytosis; Janus Kinase 2; essential thrombocythemia
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