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Trombocitemia essencial

INTRODUCAO

A trombocitemia essencial (TE) € uma neoplasia mieloproliferativa negativa para o gene BCR-ABL,
caracterizada por producdo excessiva de plaguetas. Enquanto pelo menos metade dos pacientes com
TE é assintomdtica no momento do diagndstico, a maioria desenvolvera sintomas vasomotores,

complicagdes trombdticas ou hemorragicas em algum momento durante o curso de sua doenca.

Faz-se necessario padronizar os critérios diagndsticos e estabelecer um protocolo para tratamento e
acompanhamento adequados.

OBIJETIVOS

* Padronizacdo do diagndstico da trombocitemia essencial (TE).
e Padronizacdo do tratamento da TE.
e Padronizac¢ao da monitorizacdo do paciente com TE.

CRITERIOS DE ADMISSAO

e Pacientes encaminhados ao Ambulatério de Doengas Mieloproliferativas Cronicas com suspeita
de trombocitemia essencial, por meio de marcagao de consulta via Comissao Municipal de Oncologia
ou encaminhamento interno apos atendimento de urgéncia no Pronto Atendimento do Hospital das
Clinicas da UFMG (HC-UFMG).

e Adultos com idade igual ou superior a 18 anos completos.

ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

Médico Atendimento do paciente encaminhado

Anatomia Patoldgica Realizacdo da andlise das biopsias de medula éssea em tempo habil.

Laboratério Realizagdo de exames laboratoriais para diagndstico e acompanhamento.

Setor de Biologia Molecular Realizagdo dos exames de PCR para os genes BCR ABL e JAK2.

Citogenética Realizagdo de caridtipo de medula.

Farmacia Fornecimento das medicag¢des prescritas pelo médico responsavel pelo paciente.
Gesqualis Publicagdo e gerenciamento dos documentos.
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Trombocitemia essencial

DIAGNOSTICO

* Metade dos pacientes pode se apresentar assintomatica na ocasido do diagndstico.

* Deve-se realizar avaliagdo da histdria clinica do paciente com énfase na exclusao de causas
secunddrias de trombocitose e definicdo da presenca de sinais e sintomas correlacionados ao
diagndstico de trombocitemia essencial.

Tabela 1 - diagnésticos diferenciais:

Possiveis causas de trombocitose secundaria Outras doengas hematoldgicas que apresentam trombocitose
Ferropenia Policitemia vera (PV)

InfecgOes Mielofibrose primaria

Quadros inflamatérios Leucemia mieldide crénica (LMC)

Cirurgias Sindrome mielodisplasica (SMD)

Canceres metastaticos

Neoplasias ndo hematoldgicas

Tabela 2 - exames complementares indicados na primeira consulta ou na ocasidao do diagndstico:

* Hemograma completo com hematoscopia. * Pesquisa qualitativa da mutagdo JAK2 V617F (sangue
e Dosagem de reticuldcitos. periférico).
e Proteina C reativa. * PCR BCR ABL: pesquisa qualitativa da mutagdo BCR/ABL

(sangue periférico).
 Cinética do ferro.
e Se JAK 2 V617F for negativo, realizar JAK2 éxon 12 e pesquisa

* Vitamina B12. de mutacdes nos genes CALR e MPL (se disponiveis), nessa
e Desidrogenase lactica (LDH). sequéncia.
o Escérias renais. * Se houver evidéncia clinica de sangramento ou contagem de

plaquetas > 1 milhdo/ul (1000 x 103/ul), sugerimos testes para
a Doenca de Von Willebrand adquirida (cofator de ristocetina,
* Estudo de medula 6ssea com mielograma, dosagens de fator VIl e dosagem de antigeno do fator de Von

e Funcgdo hepatica e enzimas hepaticas.

caridtipo e bidpsia de medula dssea. Willebrand).

Os critérios diagndsticos de trombocitemia essencial e diagndstico diferencial com a fase pré-
fibrdtica da mielofibrose encontram-se abaixo, no quadro 1.
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Trombocitemia essencial

Quadro 1- diagndstico de TE e diagndstico diferencial com a fase pré-fibrética da mielofibrose:

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

FASE PRE-FIBROTICA DA MIELOFIBROSE

Diagnéstico: todos os critérios maiores ou 3 critérios maiores
+ 1 menor

O diagndstico requer todos os critérios maiores +
pelo menos 1 menor.

Critérios maiores:

Critérios maiores:

» Contagem de plaquetas > 450.000/mm3 ¢ Aumento de fibras reticulinicas > grau I.
e Bidpsia de medula dssea: ¢ Aumento da celularidade.
— Prolifera¢do da linhagem megacariocitica. e Proliferacdo do setor granulocitico.

— Aumento do numero e tamanho dos megacaridcitos. e Auséncia de critérios para PV, TE e sindrome
— Megacariécitos maduros com nucleos maduros e mielodisplasica (SMD).
hiperlobulados. ¢ Auséncia de BCL/ABL positivo.
— Sem aumento significativo das séries granulocitica ou
da eritropoese.
— Sem aumento de fibras reticulinicas, até grau I.
* BCR/ABL negativo, ou outros marcadores de policitemia
vera (PV) ou mielofibrose negativos.
e Presenca de mutacdo JAK2V617F ou MPL ou CALR.

Critérios menores:

¢ Anemia ndo atribuivel a outra doenca coexistente.

Critérios menores: e Leucocitose.

¢ Presenca de marcadores clonais ou e Aumento de LDH.

¢ Auséncia de evidéncia de trombocitose secundaria. e Esplenomegalia palpavel.
TRATAMENTO

O objetivo do tratamento da TE é prevenir complicacbes trombdticas e hemorrdgicas e aliviar os
sintomas (como cefaleia, vertigem, disturbios visuais, disestesias, eritromelalgia). Além disso, deve-

se fornecer orientacdes em situacdes de risco, como no pré-operatdrio de cirurgias e na gravidez.

As opcoes de tratamento disponiveis ndo sdo curativas e ndo demonstraram prolongar a sobrevida

nem impedir a transformacao da doenca em leucemia mieldide aguda (LMA) ou mielofibrose pds-TE.

1) Avaliagao pré-tratamento

A investigacdo criteriosa, com anamnese direcionada, exame fisico e exames laboratoriais, visa a

comprovacao diagndstica e a exclusdo de causas secunddrias de trombocitose.

Durante a anamnese devera ser verificada a histéria de trombose venosa profunda, trombose arterial
ou aborto espontaneo no primeiro trimestre; e o histérico de complicagdes hemorragicas. Deve-se
buscar a comprovacdo dos episddios trombdticos através de duplex scan e, se houver

tromboembolismo pulmonar, por meio de cintilografia pulmonar ou angiotomografia de térax.

Deve-se observar a presenca e a gravidade dos sintomas vasomotores, que podem incluir cefaleia,
vertigem, disturbios visuais, eritromelalgia (que é a vasodilatagdo paroxistica de pequenas artérias
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Trombocitemia essencial

de pés e maos e, com menor frequéncia, de face, orelhas e joelhos, desencadeando dor em
gueimacdo, aumento da temperatura da pele e rubor), parestesias, acrocianose, Ulceras cutaneas,

déficits cognitivos ou psiquiatricos e convulsdes.

E indispensavel a avaliacdo dos fatores de risco cardiovasculares, incluindo hipertensio, diabetes
mellitus, tabagismo e dislipidemia.

2) Avaliagao para indicagdao de tratamento medicamentoso

O manejo inicial de pacientes com TE é determinado pelo risco de complicacdes trombdticas.
Podemos classificar os pacientes em baixo, intermedidrio e alto risco com base no escore
internacional de prognéstico de trombocitemia essencial da Organizacdo Mundial da Saude (IPSET-
trombose), como se segue:

Modelo IPSET-trombose:

e |dade > 60 anos: taxa de risco (HR) 1,5 - 1 ponto.

* Presenca de fatores de risco cardiovasculares (hipertensao, diabetes, tabagismo em atividade): HR
1,6 - 1 ponto.

e Histéria de trombose: HR 1,9 - 2 pontos.

* Presenga da mutagao JAK2 V617F: HR 2.0 - 2 pontos.

Usando este modelo, trés grupos de risco para trombose foram identificados:

® Baixo risco de trombose — pontuagao total 0 ou 1: 1% ao ano de incidéncia de trombose.
e Risco intermediario — pontuacgao total 2: incidéncia de trombose de 2,4% ao ano.
¢ Alto risco — escore total > 2: 3,6% ao ano de incidéncia de trombose.

Na tabela abaixo estdo descritos quatro grupos baseados no histérico de trombose, idade e presenca
ou auséncia da mutagao JAK 2.

Tabela 3 - classificagdo do risco:

Doenca de alto risco Histéria de trombose ou | idade maior que 60 anos | oM YmM@ mutagdo JAK2
¢ em qualquer idade q V617F positiva.
Doenca de risco sem histérico de . nenhuma mutagdo JAK2
. o e | Idade maior que 60 anos
intermediario trombose. detectada
L sem histdrico de Idade menor ou igual a com mutacgdo JAK2
Doenga de baixo risco e i
trombose. 60 anos positiva
. . . sem histdrico de Idade menor ou igual a nenhuma mutacao JAK2
Doenca de risco muito baixo e
trombose. 60 anos detectada
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Trombocitemia essencial

Deve-se considerar também a presenca de fatores de risco cardiovasculares — hipertensao, diabetes
e tabagismo. Recomenda-se a todos os pacientes com TE que cessem o tabagismo e controlem os
fatores de riscos cardiovasculares.

Quando a terapia citorredutora é indicada, a dose é ajustada para atingir uma contagem de plaquetas
entre 100.000 a 400.000/pul.

Doenga de alto risco

* Neste grupo estao incluidos os pacientes com histérico de trombose ou com idade superior a 60
anos com mutagao JAK 2 positiva. Ha indicagdo de tratamento citorredutor com hidroxiureia.
* Além do uso de hidroxiureia, esses pacientes devem ser tratados com anticoagulagao sistémica se

houver histérico de trombose venosa e/ou antiagregante plaquetario.

Trombose venosa: todos os pacientes com histdrico de trombose venosa apresentam alto risco de
eventos tromboticos adicionais. Para a maioria desses pacientes, recomenda-se terapia a longo prazo
com Hidroxiureia e anticoagulacdo sistémica, principalmente em caso de fendbmenos trombo-
embodlicos de repeticdo. Nem a anticoagulacdo isolada nem a combinacdo de hidroxiureia e acido
acetilsalicilico (AAS) sdo suficientes para essa populacdo, em caso de tromboembolismo de repeticao.
Os casos serdao discutidos e avaliados pelas equipes médicas dos ambulatérios de Neoplasias
Mieloproliferativas e Hemostasia e Trombose da instituicdo, analisando cada caso individualmente,

com suas particularidades.

Trombose arterial: pacientes com histérico de trombose arterial apresentam alto risco de eventos
arteriais adicionais. Para a maioria desses pacientes, recomenda-se uso de hidroxiureia e AAS duas

vezes ao dia. Em geral, para pacientes com sintomas dispépticos, recomenda-se o AAS tamponado.

Em pacientes com idade maior que 60 anos e sem histérico de trombose venosa ou arterial, o risco
de trombose é aumentado pela presenca da mutacao JAK2 V617F. Para estes pacientes, recomenda-

se a terapia a longo prazo com Hidroxiureia e Aspirina uma vez ao dia.

Doenga de risco intermediario

e Pacientes com mais de 60 anos, sem histérico de trombose e auséncia de mutacdo JAK2.
e Para este grupo de pacientes estd indicado o uso de Hidroxiureia associado a Aspirina uma vez ao
dia. Caso o paciente possua fatores de risco cardiovasculares, o uso de Aspirina podera ser indicado

uma a duas vezes ao dia, associada ao uso de Hidroxiureia.
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Trombocitemia essencial

Doenga de baixo risco

* Pacientes com idade inferior a 60 anos, sem histérico de trombose e com mutacao JAK2.

e A terapia citorredutora ndo é recomendada para a maioria dos pacientes com TE de baixo risco.
Uma excecdo potencial é para aqueles com contagem de plaquetas superior a 1 milhdo/ pl e sintomas
vasomotores ou sangramentos.

* Pacientes de baixo risco, especialmente os que apresentam fatores de risco cardiovasculares, tém

indicagao de uso de Aspirina uma vez ao dia.

Doenga de muito baixo risco

* Pacientes com idade inferior a 60 anos, sem histérico de trombose e auséncia de mutacdo JAK2.
* A terapia citorredutora ndo é recomendada. O uso de Aspirina uma vez ao dia estd indicado para

pacientes com fatores de risco cardiovasculares.

Outras situagoes:
- Trombocitose extrema — superior a 1.000.000.

A contagem acima de 1.000.000 por si so ndo define o risco, nem a indicagdo de terapia citorredutora.
Para estes pacientes, devido ao risco de Doenca de Von Willebrand adquirida, indica-se a realizacdo
do cofator de ristocetina. Caso o resultado seja inferior a 30%, é desaconselhavel o uso de aspirina

pelo aumento do risco de sangramento.
- Presencga de sintomas vasomotores

Indicado o uso de AAS diario em baixa dose. Embora o beneficio ndo tenha sido comprovado
clinicamente, pode-se aumentar a frequéncia de AAS para duas vezes ao dia, se 0s sintomas

persistirem ou se houver fatores de risco cardiovasculares.

3) Tratamento de primeira linha

Terapias citorredutoras: pacientes com risco alto de trombose venosa ou arterial devem ser tratados

com terapia citorredutora para reduzir o risco de trombose.

Hidroxiureia

E 0 agente citorredutor preferido para a maioria dos pacientes. A hidroxiureia é eficaz na reducio da
contagem de plaquetas e do risco trombdtico na TE, e geralmente é bem tolerada e se encontra
amplamente disponivel em nosso servico.
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Trombocitemia essencial

A dose inicial recomendada de hidroxiureia é de 15 mg/kg/dia por via oral. As doses sdo ajustadas
para atingir uma contagem de plaquetas na faixa de 100.000 a 400.000/ul e limitar neutropenia e
anemia. A dose maxima podera ser de até 35 mg/Kg/dia, caso necessario.

A Hidroxiureia geralmente é bem tolerada e os efeitos colaterais sdao geralmente leves, incluindo

Ulceras orais, hiperpigmentacao, erupcao cutanea e alteracdes nas unhas.

Eventos infecciosos, leucopenia e anemia sdao mais comuns nos pacientes que usam hidroxiureia;
enquanto eventos cardiacos (hipertensdo, palpitacGes, taquicardia) sdo mais comuns naqueles que

usam anagrelida.

Interferon

O interferon (IFN) alfa ¢ um modificador de resposta bioldgica de ocorréncia natural que possui
propriedades antiangiogénicas, antiproliferativas, pré-apoptoéticas, imunomoduladoras e
diferenciadoras. Ele pode controlar a contagem de plaquetas na TE e reduzir o risco de complicacdes
trombéticas. Reduz o clone anormal em alguns pacientes com TE, mas ndo ha evidéncias de que
possa melhorar a sobrevida geral nem reduzir o risco de LMA ou mielofibrose pds-TE. Ao contrario

da hidroxiureia e anagrelida, o IFN-a ndo é contraindicado na gravidez.

Considerando a maior toxicidade, a via de administracdo parenteral e o custo mais alto, restringimos
o uso do IFN-a como terapia citorredutora inicial para pacientes mais jovens (< 40 anos) e aquelas
gue desejam engravidar. Ele podera ser utilizado como agente citorredutor de preferéncia para
pacientes resistentes ou intolerantes a hidroxiureia e quando ha contraindicacdo ao uso do
anagrelida. Sua dose inicial usual para tratamento de TE é de 3 milhdes de unidades por via

subcutanea, trés vezes por semana.

O IFN-a-2a peguilado possui menos efeitos adversos (mialgia e depressdo), mas ndo esta disponivel

em nosso meio.

4) Tratamento de segunda linha
Anagrelida

Embora o anagrelida seja um agente citorredutor eficaz, seu uso em TE tem sido limitado por
preocupacdes sobre o potencial de toxicidade cardiaca e mielofibrose pds-TE. Ela é um derivado oral
da imidazoquinazolina que reduz a contagem de plaquetas e inibe a agregacdo plaquetaria por meio
da atividade da fosfodiesterase AMP anticiclica das plaquetas. Seu efeito sobre a funcao plaquetaria
ndo deve ser uma preocupacdo em pacientes com TE, uma vez que esse efeito é observado apenas
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Trombocitemia essencial

em doses superiores as usadas no controle da trombocitose.

A dose inicial é de 0,5 mg por via oral, tomada 2 a 4 vezes ao dia e titulada para otimizar a contagem
de plaquetas; a dose habitual de manutencdo oral esta na faixa de 1 a 4 mg/dia. As toxicidades mais
comuns estdo relacionadas as suas propriedades vasodilatadoras e incluem dor de cabeca,
palpitacdes, taquicardia e retencdo de liquidos.

O anagrelida nao foi inferior ao hidroxiureia na prevencao de complicacdes trombo-hemorragicas.

FLUXOGRAMA: tratamento da TE baseado na estratificacao de riscos: idade, passado de trombose,
comorbidades cardiovasculares.

Muito baixo . . Risco .
. Baixo risco . . Alto risco
risco intermediario

Auséncia de trombose;
JAK 2 negativo; idade
menor ou igual a 60
anos

Auséncia de trombose;

JAK 2 positivo; idade
menor ou igual a 60

anos

Auséncia de trombose;

JAK 2 negativo; idade
maior que 60 anos

Presenca de trombose
ou idade maior que 60
anos; JAK 2 positivo

-  — r— — ~ — -~ - ~ -~

Auséncia de | Presenca de Auséncia de Presenca de Auséncia de Presenca de

Histérico de Historico de
|
fato_res de ; fato_res de fato_res de fato_res de fato_res de fato_res de - e o
risco risco risco risco risco risco s
' A . | ' | . arterial venosa
cardiovasculares cardiovasculare \cardiovasculares cardiovasculares  cardiovasculares cardiovasculares
“ ‘ I \
Hidroxiureia . —
5 : . Hidroxiureia e AAS uma Hidroxiureia e Hidroxiureia e
Observagéo AA , 4 e AAS - <
¢ S]aralezanidia AaSjUmEVeSEajdi vez ao dia AAS 1 a 2X ao dia 2X a0 dia anticoagulagédo

Resisténcia e intolerancia a hidroxiureia

Até um quarto dos pacientes com TE tratados com hidroxiureia mostra resisténcia ou intolerancia. O
agente de segunda linha preferido nesse cenario ndo esta bem definido, mas a eficacia e os efeitos
adversos devem ser considerados.

Como os pacientes com TE que recebem mais de um agente citotdxico tém maior risco de
desenvolver SMD e LMA, um medicamento ndo leucemogénico (como IFN-a e anagrelida) deve ser

usado em pacientes com resisténcia ou intolerancia a hidroxiureia.

Proibida a reprodugdo total ou parcial desta obra por qualquer meio eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravdvel, sem a
permissdo expressa da Alta Administragdo do Hospital das Clinicas da UFMG (Lei N2 9.610, de 19 de fevereiro de 1998).

9



Trombocitemia essencial

Essa resisténcia ou intolerancia a hidroxiureia requer um ou mais dos seguintes critérios:

e Contagem de plaquetas > 600.000/ul apds trés meses de > 2 g/dia de hidroxiureia (e = 2,5 g/dia
em pacientes com peso corporal > 80 kg).

* Contagem de plaquetas > 400.000/ul combinada com contagem de leucdcitos < 2.500/ul ou
hemoglobina < 10 g/dl em qualquer dose de hidroxiureia.

 Ulceras nas pernas ou outras manifestacdes mucocutaneas inaceitdveis em qualquer dose de
hidroxiureia.

¢ Febre relacionada a hidroxiureia.

Em caso de resisténcia a hidroxiureia, avaliar troca por anagrelida. Discutir o caso com equipe e

coordenacao do ambulatério.

Situacado especial - Mulheres gravidas ou aquelas que desejam engravidar

* O tratamento da TE em mulheres gravidas ou naquelas que desejam engravidar requer um
equilibrio ponderado entre os objetivos de minimizar os sintomas e reduzir as complicacdes da TE

versus possiveis danos ao feto em desenvolvimento.

e As mulheres com TE apresentam uma taxa mais alta de perda fetal quando comparadas a

populacdo em geral.
* A decisdo deiniciar a terapia nessas pacientes é guiada pela estratificacdo de risco descrita acima.

* Para as mulheres com diagndstico de TE e sem diagndstico prévio de evento tromboembélico,
estd indicado o uso de heparina profilatica no puerpério: iniciar 6 horas apds o parto e manter uso

por 8 semanas.

* Mulheres que tiveram passado de tromboembolismo venoso e ndao estdao em uso de
anticoagulagdao terapéutica deverdo utilizar heparina profilatica durante a gestagdo e utilizar

varfarina por 8 semanas ap6s o parto.

* Mulheres que apresentaram evento tromboembdlico de repeti¢ao ou recente (inferior a 6 meses)
deverdo utilizar heparina em dose terapéutica durante a gestacdo — preferencialmente heparina de
baixo peso molecular (enoxaparina) — ou heparina ndo fracionada, caso a enoxaparina esteja

indisponivel.

* No puerpério, iniciar heparina em dose profilatica 6 horas apds o parto e a partir do 32 dia de pods-
parto; fazer o uso da associacdo de heparina terapéutica com varfarina sddica (anticoagulacdo
terapéutica) por pelo menos 5 dias. Suspender heparina quando o RNI estiver entre 2 e 3 por dois
dias consecutivos. Manter a anticoagulagao com varfarina até a 82 semana de pds-parto.
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* A manutencdo da anticoagulacdo deverd ser prolongada conforme o quadro clinico, e se a
trombose tiver ocorrido recentemente (periodo inferior a 6 meses); ou em caso de

tromboembolismo venoso de repeticdo; ou associacdo de riscos para recorréncia da trombose.

PROGNOSTICO

A maioria dos pacientes com TE tém expectativa de vida normal, exceto em caso de comorbidades,
incluindo os riscos de disturbios trombdticos e hemorrdgicos e a transformagdo ou conversdo em

leucemia ou em mielofibrose.

E importante estabelecer firmemente o diagndstico morfolégico da TE, porque o risco de
transformacao em leucemia ou mielofibrose é consideravelmente diferente para outros disturbios

gue podem ser confundidos com a TE, como a mielofibrose primaria precoce ou pré-fibrdtica.

Um escore internacional de progndstico para trombocitemia essencial (IPSET) foi estabelecido de
acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da Salde. A sobrevida global média de 14,7 anos foi
semelhante a da populacdo europeia padronizada por sexo e idade.

Tabela 4 - Avaliagdo dos fatores de riscos e prognostico dos pacientes com TE:

- Numero de pontos
PARAMETROS
0 1 2
IDADE (em anos) <60 > 60
Basal de leucécitos (x 103/ul) <11.000 >11.000
Histdria de trombose Nao Sim
Risco Baixo 0 pontos Mediana de sobrevida > 30 anos
Risco Intermediario 1a 2 pontos Mediana de sobrevida 24,5 anos
Risco alto 3 a 4 pontos Mediana de sobrevida 13,8 anos

Os pacientes receberam uma pontuacdo total com base nas trés caracteristicas a seguir: idade = 60
anos (2 pontos), contagem de leucdcitos (WBC) = 11.000/ul (1 ponto), histéria de trombose (1 ponto).

As sobrevidas medianas foram as seguintes:
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e Baixo risco (escore total 0 a 48% dos pacientes): superior a 30 anos.
* Risco intermedidrio (pontuagdo total 1 ou 2 a 47% dos pacientes): 24,5 anos.
e Alto risco (escore total 3 ou 4 a 5% dos pacientes): 13,8 anos.

RECOMENDAGOES FINAIS PARA O TRATAMENTO

* Para pacientes de qualquer idade com TE de alto risco e histérico de trombose venosa,
recomenda-se o tratamento com um agente citorredutor em combinagdo com anticoagulagdo

sistémica.

e Para pacientes de qualquer idade com TE de alto risco e histérico de trombose arterial,

recomenda-se o tratamento com um agente citorredutor em combinagdao com AAS.

* Para pacientes com TE de risco alto ou intermediario (idade maior que 60 anos com ou sem
mutacdo JAK2 V617F, respectivamente) e sem histérico de trombose venosa ou arterial,

recomendamos o tratamento com um agente citorredutor em combinagdo com AAS.

* A hidroxiureia é o agente citorredutor preferido para a maioria dos pacientes. Ela é recomendada,
ao invés da anagrelida, porque é igualmente eficaz na reducdo da contagem de plaquetas, tem um
perfil de toxicidade mais favoravel, e esta associado a menor risco de mielofibrose pds-TE.

* Para a maioria dos pacientes, também se sugere hidroxiureia ao invés de INF-a devido a facilidade
de administracdo e ao perfil de toxicidade. O Interferon é o agente citorredutor preferido para
mulheres grdvidas e para aquelas que desejam engravidar, devido a preocupacdes de
teratogenicidade com hidroxiureia e anagrelida.

e Para pacientes com resisténcia ou intolerancia a hidroxiureia, sugere-se tratamento com IFN- a

ou anagrelida ou — em alguns casos — combinacgao de hidroxiureia e anagrelida.

* Quando um agente citorredutor é usado, recomenda-se ajustar as doses para uma contagem alvo
de plagquetas de 100.000 a 400.000/pl.

* Sugere-se que pacientes com TE de baixo risco (< 60 anos e sem histdrico de trombose venosa ou
arterial) sejam tratados apenas com AAS em baixa dose e observacdo, em lugar da terapia

citorredutora.

e Os sintomas vasomotores geralmente sdo controlados com o uso didrio de AAS em baixa dose. A
frequéncia da AAS pode ser aumentada para duas vezes ao dia, se 0s sintomas persistirem ou se
houver uma indicacao adicional para o uso de AAS duas vezes ao dia.
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* A prépria trombocitose extrema ndo é uma indicacdo para terapia citorredutora. No entanto,
pacientes com plaquetas acima de 1 milhdo/ul devem ser rastreados quanto a sindrome de Von
Willebrand adquirida. Aqueles com atividade de cofator de ristocetina inferior a 30% nao devem
receber AAS por causa do risco elevado de sangramento. Para esses pacientes, recomendamos
terapia citorredutora para controlar a contagem de plaquetas.

CRITERIOS DE SAIDA DO PROTOCOLO

« Obito.
* Transferéncia do paciente para outro servico.
* Diagnédstico equivocado.

* Progressdo para mielofibrose ou leucemia aguda.

MONITORAMENTO

O monitoramento sera realizado através de consultas e exames laboratoriais com regularidade a ser
definida pelo médico assistente, apds o controle da trombocitose. Para pacientes de alto risco, em
geral em 3 a 4 meses. Nos pacientes com baixo risco, os retornos poderdo ser semestrais. A avaliacao
serd individualizada.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

HR taxa de risco

IFN-a Interferon alfa

LDH Desidrogenase lactica
LMA Leucemia mieloide aguda
LMC Leucemia mieloide crénica
PV Policitemia vera

SMD Sindrome mielodisplasica
TE Trombocitemia essencial
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