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A S  N E O P L A S I A S  M I E L O P R O L I F E R A T I V A S  ( N M P )  C O N S T I T U E M  U M  G R U P O  D E  D O E N Ç A S  C L O N A I S  D A S  C É L U L A S  

P R O G E N I T O R A S  H E M A T O L Ó G I C A S ,  Q U E  A F E T A M  U M A  O U  M A I S  L I N H A G E N S  M I E L Ó I D E S .  O  P R O J E T O  D I R E T R I Z E S  

D A  A S S O C I A Ç Ã O  M É D I C A  B R A S I L E I R A  ( A M B )  T E M  O  A P O I O  E  A  P A R T I C I P A Ç Ã O  D A  A S S O C I A Ç Ã O  B R A S I L E I R A  

D E  H E M A T O L O G I A ,  H E M O T E R A P I A  E  T E R A P I A  C E L U L A R  ( A B H H )  D E S D E  2 0 1 2 ,  S E N D O  E S T A  S U A  1 2 ª  

P U B L I C A Ç Ã O .  P A R A  C O M P O R  E S T A  D I R E T R I Z ,  F O R A M  C O N V I D A D O S  M É D I C O S  H E M A T O L O G I S T A S  C O M  

E X P E R I Ê N C I A  N O  D I A G N Ó S T I C O  E  T R A T A M E N T O  D A S  N E O P L A S I A S  M I E L O P R O L I F E R A T I V A S  P H  N E G A T I V A S ,  C O M  

O  I N T U I T O  D E  A U X I L I A R  O  H E M A T O L O G I S T A  E M  S U A  P R Á T I C A  C L Í N I C A .  F O I  R E A L I Z A D A  A  P A R T I R  D A  R E V I S Ã O  

S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  A T R A V É S  D O  P I C O ,  O N D E  P  A B O R D A  P A C I E N T E S ,  I  D E  I N T E R V E N Ç Ã O  O U  

I N D I C A D O R ,   C  C O M P A R A T I V O  E  O  D E S F E C H O .  F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  D A D O S  

M E D L I N E  C A D A  T E M Á T I C A  G E R O U  U M  R E S U L T A D O  D E  E S T U D O S  A V A L I A D O S  C R I T I C A M E N T E  E  S E L E C I O N A D O S  

P A R A  R E S P O N D E R  À S  D Ú V I D A S  C L Í N I C A S .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D A S  D I R E T R I Z E S  

F O R A M  E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 

 

  



 

RESULTADOS 

Foi feita uma avaliação de amostras de biopsia de medula óssea conduzida de forma independente e cega compreendendo 

um total de 334 pacientes (média etária de 60 anos) que apresentavam aumento significativo ou borderline nos níveis de 

hemoglobina. Utilizando-se dos dados clínicos e acompanhamento, identificou-se que em apenas treze pacientes (4%), a 

biopsia de medula óssea não conseguiu diferenciar claramente entre casos de policitemia vera (208 pacientes) e policitemias 

secundárias (113 pacientes)1(B). 

Cento e quarenta e duas biopsias de medula óssea (média etária de 62 anos) de pacientes com diagnóstico de trombocitemia 

essencial de acordo com critérios do PVSG - Polycythemia Vera Study Group foram avaliadas utilizando a classificação da 

OMS, sendo classificadas da seguinte maneira: trombocitemia essencial (21%); mielofibrose idiopática grau 0 (30%); 

mielofibrose idiopática grau 1 (34%); mielofibrose idiopática grau 2 (10%) e trombocitemia essencial/mielofibrose idiopática 

(5%). Característica peculiar proliferativa dos megacariócitos foi identificada em todos os casos de trombocitemia essencial. 

A densidade da microcirculação e o número de células CD 34 positivo foi mais pronunciada nos casos de mielofibrose idiopática 

em detrimento ao observado para os casos de trombocitemia essencial2(B). 

Biopsias obtidas de medula óssea de 272 pacientes com trombocitemia essencial (em estrita conformidade com os critérios 

diagnósticos estabelecidos pelo PVSG) e 35 pacientes com trombocitose reativa foram analisadas. Dezesseis parâmetros 

morfológicos baseados na imunoistoquímica e análise semiquantitativa foram analisados. Em contraste ao diagnóstico clínico 

presuntivo de trombocitemia essencial, características histológicas da medula óssea revelaram grande heterogeneidade. 

Variáveis de impacto significativo, não identificadas no grupo controle (pacientes com trombocitose reativa), incluíram conteúdo 



 

fibrótico, quantidade e anormalidades citológicas da poiese de megacariócitos, grau de lobulação nuclear e presença de 

formas gigantes. Em contraste a mielofibrose idiopática, a trombocitemia essencial foi caracterizada por proliferação 

acentuada da linhagem de megacariócitos sem defeitos de maturação e nenhum aumento relevante nas fibras de reticulina3(B) 

Uma análise morfológica de biopsias de medula óssea foi conduzida de maneira retrospectiva em 168 pacientes com 

diagnóstico de trombocitemia essencial baseado nos critérios propostos pelo PVSG. O exame histopatológico revelou que 

pacientes podiam ser divididos em três grupos distintos: trombocitemia essencial verdadeira, trombocitemia essencial 

questionável e falsa trombocitemia essencial. Estes grupos foram caracterizados a partir de dados clínicos obtidos à admissão. 

Casos verdadeiros de trombocitemia essencial foram encontrados em 53 pacientes apresentando ou não discreta 

esplenomegalia, ausência de anemia relevante ou figuras leucoeritroblásticas em sangue periférico. Os outros pacientes 

apresentavam sinais e sintomas clínicos compatíveis com a fase pré fibrótica inicial (52 pacientes) ou mielofibrose idiopática 

precoce com trombocitemia essencial severa (68 pacientes). Nos casos de trombocitemia essencial verdadeira, aumento 

significativo da celularidade da medula óssea incluindo precursores mieloides ou aumento das fibras de reticulina não foram 

identificados. De maneira mais proeminente, foi identificada mudanças na poiese de megacariócitos, os quais se revelaram 

grandes4(B). 

Outro grupo com 44 pacientes que apresentavam diagnóstico isolado de trombocitemia foram avaliados retrospectivamente 

e baseado no seguimento clínico e biológico, o diagnóstico de quatro pacientes em seis foi alterado, deixando de ser 

diagnóstico de mielofibrose inicial para mielofibrose idiopática. Apenas um diagnóstico dos 14 pacientes identificados como 

portadores de mielofibrose primária foi alterado. Por outro lado, o diagnóstico de trombocitemia essencial verdadeiro não 

foi alterado em 21 casos5(B). 



 

Em outro estudo, biopsias de medula óssea de 127 pacientes que apresentavam diagnóstico de trombocitemia essencial foram 

revistas. Os critérios da OMS foram aplicados às biopsias de medula óssea por dois patologistas que reclassificaram 127 

casos como 102 sendo trombocitemia essencial; 18 com diagnóstico de mielofibrose primária na fase pré fibrótica inicial e 

sete indivíduos com diagnóstico de mielofibrose primária fase fibrótica. Em 35% dos casos, o diagnóstico foi obtido a partir 

de consenso6(B). 

Biopsias extraídas de base de dados de pacientes com plaquetas > 450 x 109L, sem evidência de causa reacional, estoques 

de ferro normais e BCR ABL1 negativo. Assim, 238 pacientes preencheram critérios como portadores de TE pelos critérios do 

BCSH e 232 pela OMS. O grupo do BCSH mostrou na apresentação valores significativamente maiores de desidrogenase 

lática e baço mais frequentemente palpável, assim como menor sobrevida livre de piora da fibrose e pior prognóstico. Após 

reclassificação dos pacientes de TE identificados pelo BSCH pelos critérios da OMS identificou-se população heterogênea com 

141 (59.2%) TE, 77 (32,4%) mielofibrose pré-fibrótica, 16 (6,7%) PV e 4 (1,7%) mielofibrose7(B). 

Com o intuito de avaliar a inter e intrarreprodutibilidade e concordância entre achados morfológicos e clínicos, 272 biopsias, 

229 de pacientes com NMP e 43 controles, de 3 serviços dinamarqueses e um sueco foram avaliados. A concordância baseada 

em dados morfológicos foi de 53% aumentando para 83% ao se incluir os dados clínicos. Dos 43 casos controles, 41 foram 

reconhecidos pelos patologistas8(B). 

  



 

DISCUSSÃO 

A classificação da OMS para as neoplasias mieloproliferativas (NMPs) define a policitemia vera (PV), trombocitemia essencial 

(TE) e mielofibrose primária (MFP) como entidades distintas com base nos dados clínicos, genótipo, fenótipo e achados 

histomorfológicos de biopsia de medula óssea9(B). No entanto, é reconhecido que estas doenças podem trasladar uma a outra 

fenotipicamente, apresentando ainda tendência a evolução ao longo do tempo. Desta forma, a utilização dos critérios clínicos 

isoladamente provou ser inadequada para o diagnóstico, destacando-se assim a importância da avaliação histológica, haja 

vista sua inclusão como critério na classificação da OMS7,8(B). Todavia, definições precisas entre as NMPs que apresentam 

trombocitemia bem como identificação dos estádios iniciais da MFP ainda são controversas, mas de grande importância dada 

a diferença na expectativa de vida associada a estas doenças10(B). É importante reconhecer ainda que algumas características 

histológicas da medula óssea podem ser determinadas com razoável reprodutibilidade, especificamente aquelas associadas 

com a celularidade e o grau de fibrose, no entanto, constata-se que avaliação de outras características citológicas, 

particularmente relacionadas à morfologia dos megacariócitos, são menos confiáveis, o que pode dificultar a validade da 

distinção entre as doenças com base nos critérios morfológicos subjetivos 1,3,4,11,12(B). 

Apreciação de estudos de base retrospectiva de pacientes inicialmente diagnosticados para TE têm demonstrado que 

proporção significativa não apresenta critérios histomorfológicos para este diagnóstico, sendo, portanto reclassificados para 

o diagnóstico de MFP pré-fibrótica. Tal fato foi analisado em série retrospectiva onde revisão de 142 biopsias de medula 

óssea foram conduzidas em pacientes previamente diagnosticados como portadores de TE de acordo com critérios 

estabelecidos pelo PVSG - Polycythemia Vera Study Group, onde após avaliação cautelosa e seguindo critérios estabelecidos 



 

pela OMS se identificou que os diagnósticos de TE foram restringidos a apenas 21% dos casos, sendo os outros re-designados 

como sendo de MFP 2(B). 

Outro estudo também retrospectivo analisando a histomorfologia de biopsias de medula óssea de pacientes com diagnóstico 

prévio de TE pelo critério estabelecido pelo PVSG demonstrou que alguns destes casos eram na verdade casos de MFP pré-

fibrótica 3(B). 

Em um outro estudo, com 1104 amostras de biopsia de medula óssea de pacientes com diagnóstico de TE submetidas a revisão 

central, 180 casos (16%) foram reclassificados como MFP, nos quais se identificou piora significativa para sobrevida (p=0.03), 

transformação leucêmica (p=0.007) e progressão da fibrose (p=0.019)13(B). 

Estudo retrospectivo mais recente comparou avaliou o impacto clínico da morfologia de medula óssea no diagnóstico de TE 

usando diferentes critérios de diferentes entidades. As características clinicopatológicas, prognóstico e eventos adversos 

durante acompanhamento de pacientes com TE foram comparadas. Partindo de uma base de dados austríaca de 626 

pacientes, a biopsia de medula óssea daqueles com plaquetas > 450 x 109L, sem evidência de causa reacional, estoques de 

ferro normais e BCR ABL1 negativo foi revista e classificada como TE se preenchessem os critérios A1 a A3 do BSCH ou da 

OMS. Foram encontrados 238 pacientes e 232, respectivamente. O grupo do BCSH mostrou na apresentação valores 

significativamente maiores de desidrogenase lática e baço mais frequentemente palpável, assim como menor sobrevida livre 

de progressão de fibrose e pior prognóstico. Após reclassificação dos pacientes de TE identificados pelo BSCH pelos critérios 

da OMS identificou-se população heterogênea com 141 (59.2%) TE, 77 (32,4%) mielofibrose pré-fibrótica, 16 (6,7%) PV e 

4 (1,7%) mielofibrose. Os fatores A1 a A3 utilizados pelo BSCH permitem diagnóstico de TE mesmo sem a análise 

histomorfológica da medula óssea, mas falham em diferenciar TE de MF pré-fibrótica. A demonstração de maior clareza na 



 

diferenciação das diversas neoplasias mieloproliferativas aplicando-se os critérios da OMS permite melhor apreciação 

prognóstica e indicação terapêutica11(B). 

A reprodutibilidade intra e interobservador ao se utilizar as definições para NMP da OMS de 2008, além da colaboração 

clínica para a concordância diagnóstica foi avaliada por 3 centros dinamarqueses e um sueco. Foram revistas 272 biopsias 

de 229 pacientes com NMP e de 43 controles por 7 patologistas e analisado o grau de concordância baseado apenas em 

dados histológicos e também após associação com os dados clínicos. 20 biopsias foram distribuídas por 3 vezes para avaliar 

a concordância intraobservador. Houve maior consenso a respeito da celularidade, graduação de fibrose, quantificação de 

granulopoiese e de megacariócitos do que em relação ao tipo de grupamento, tamanho e forma dos megacariócitos. A 

avaliação morfológica exclusiva foi concordante em 53% dos casos e com a inclusão de dados clínicos, subiu para 83%. Houve 

alto grau de concordância entre os patologistas participantes na diferenciação entre NMP e as alterações histológicas 

reacionais14(B).  

Investigou-se retrospectivamente 397 pacientes positivos para JAK2V617/Exon12 com características de medula óssea de PV 

segundo a OMS e os respectivos desfechos de trombose, progressão para MF, leucemia aguda e sobrevida global. O objetivo 

era avaliar o diagnóstico de PV também em pacientes com menores níveis de hemoglobina do que o exigido pelos critérios 

da OMS de 2008. Os critérios de inclusão eram a presença da mutação JAK2V617F (ou Exon12), a medida da eritropoietina 

sérica, nenhuma evidência de deficiência de ferro e a disponibilidade de biópsias representativas de medula óssea sem efeito 

de tratamento prévio. Destes, 257 (65%) preencheram os critérios OMS-2008 completos para o diagnóstico de PV, e os 140 

pacientes restantes (35%) foram classificados como PV mascarada, com níveis de hemoglobina ao diagnóstico variando de 

16,0 a 18,4 g / dL em homens e de 15. 0 a 16,4 g / dL em mulheres. Em todos os casos de PV mascarda, as características 

da biópsia de medula óssea foram consistentes com o diagnóstico de PV. Após um acompanhamento médio de 3,8 (0-29,8) e 



 

4,5 (0-21,1) anos para PV mascarada e PV, respectivamente, o tempo para o primeiro evento trombótico foi sobreposto nos 

dois grupos. A sobrevida global foi pior nos pacientes com PV mascarada em comparação com PV (P = 0,011). A mortalidade 

anual em PV mascarada foi quase duas vezes maior do que a PV, principalmente devido a um excesso de transformação 

hematológica para Mielofibrose e Leucemia Aguda15(B). 

Seguindo os guidelines diagnósticos atuais da OMS, um estudo avaliou 690 com TE, dos quais 422 (61%) eram JAK2 positivos, 

e 397 casos com PV positivos para a mutação JAK2V617F ou JAK2 exon12, sendo 140 casos (35%) consistentes com PV 

mascarada (mPV). A conversão de TE para PV nessa série foi raramente documentada, ocorrendo apenas em 1% e 5% dos 

casos de TE JAK2 negativo e JAK2 positivo, respectivamente16(B). 

Estudo promovido pelo consórcio LeukemiaNet avaliou o consenso e concordância inter-observador entre um painel internacional 

de seis hematopatologistas sobre a caracterização e reprodutibilidade das características histológicas da medula óssea 

utilizadas para diagnosticar neoplasias mieloproliferativas em estágio inicial, em particular a diferenciação da chamada 

policitemia vera mascarada (mPV) da trombocitemia essencial JAK2 positiva (ET). Foram avaliados 98 espécimes de BM de 

forma independente e cega, sem conhecimento de dados clínicos. Os espécimes incluíram 48 casos de mPV, 31 casos com PV 

evidente e 19 casos de controle. O último grupo incluiu casos de ET JAK2 positiva, mielofibrose primária, síndrome 

mielodisplásica e várias condições reativas. O acordo inter-avaliadores foi alto (concordância geral de 92,6%, kappa 0,812), 

particularmente com relação à separação de mPV de ET. Praticamente todos os casos de mPV foram corretamente classificados 

como PV de acordo com a morfologia da BM12(B). 

 

  



 

RECOMENDAÇÃO: 

 

A análise histomorfológica da medula óssea baseada nos critérios da OMS é de extrema importância para 

a correta classificação, diagnóstico diferencial, definição prognóstica e terapêutica das NMP, sendo 

factível e  acurada com hemopatologistas experientes, informes clínicos adequados aos patologistas e 

amostras de medula óssea de boa qualidade. Atenção especial é  necessária para se dist inguir ET de MFP 

Pré-Fibrótica e TE JAK2 positiva de PV mascarada, onde o prognóstico e terapia adequada são ainda mais 

díspares.  
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel da biopsia de medula óssea no diagnóstico da mielofibrose, policitemia vera e trombocitemia? 

 

2. Critérios de elegibilidade 

Os principais motivos de exclusão foram: não respondiam ao PICO e desfechos intermediários. 

Sem limite de período consultado. 

Estudos nas línguas portuguesa, inglesa, espanhola. 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clínicos controlados randomizados fases I e II, a principio, foram excluídos da 
avaliação. 

P: Mielofibrose, policitemia Vera, trombocitemia essencial 

I: Biopsia de medula óssea 

C: 

O: 

 

 

 



 

3. Busca de Artigos 
 
3.1. Bases de Dados 

A base de informação científica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual. 

• (essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia OR thrombocytosis OR polycythemia OR polycythaemia OR erythrocytosis OR 
myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (bone marrow) 
AND (diagnosis/broad[filter] OR comparative study OR evaluation study).  N =  2179  

 

4. Avaliação Crítica 
 
4.1. Relevância – importância clínica 

Estas Diretrizes foram preparadas elaborando-se uma série de perguntas de relevância sobre o diagnóstico e tratamento  adequado das doenças 
mieloproliferativas.  

 

4.2. Confiabilidade – Validade interna 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida de 
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão, separando-se por fim os trabalhos com potencial 
relevância. Quando o título e o resumo não fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na íntegra. Somente os trabalhos cujos textos completos 
encontravam-se disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 

 

4.3. Aplicação dos resultados – Validade externa 

O nível de Evidência Científica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford17 (tabela 01). 

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 

C: Relatos de casos / estudos não controlados. 

D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais. 

Tabela 01: Grau de recomendação e força de evidência 



 

 

A evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação 
crítica (Tabela 02). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o escore JADAD18, considerando os ensaios JADAD < três (3) como 
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era submetida 
a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 03), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE19, 
considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 02 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 
expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definiçã
o da 
exposiç
ão 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de 
que o desfecho de 
interesse não 
estava presente no 
início do estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilida
de na base do 
desenho ou da 
análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação 
do desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado 
de 
seguimento 

(máx. 2 
pontos) 

Escore e 
nível da 
evidência 

Tabela 03 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 

 



 

5. Método de Extração e Analise dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, a 
presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para produzir 
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 04). 

 

 

Evidência incluída 
Desenho do estudo 
População selecionada 
Tempo de seguimento 
Desfechos considerados 
Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 

 

 

6. Aplicação da evidencia – Recomendação  
 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

A evidência disponível seguirá alguns princípios de exposição: 

• Será pelo desfecho; 
• Terá como componentes: o número de pacientes, o tipo de comparação, a magnitude e a precisão (desvio padrão e IC95%). 

A síntese global será elaborada considerando a evidência descrita e terá a sua força estimada (Oxford17/GRADE20) em 1b e 1c (graus A) ou forte 
e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. 
 

  



 

 

7. Conflito de interesse 

Não há nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisão a ser declarado por nenhum dos autores. 

 

8. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 

informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 

neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente.  
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