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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  S Ã O  N E O P L A S I A S  C L O N A I S  D E  C É L U L A S - T R O N C O  H E M A T O P O I É T I C A S  

O N D E  S E  V E R I F I C A  P R O L I F E R A Ç Ã O  E X A C E R B A D A  D E  U M A  O U  M A I S  S É R I E S  M I E L O I D E S  O  Q U E  L E V A  À  

L E U C O C I T O S E  N O  S A N G U E  P E R I F É R I C O ,  A U M E N T O  D A  M A S S A  E R I T R O C I T Á R I A  O U  À  T R O M B O C I T O S E .  O  O B J E T I V O  

D E S T A  D I R E T R I Z  É  A V A L I A R  O  P A P E L  D A S  M U T A Ç Õ E S  N O  D I A G N Ó S T I C O  D A  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A ,  

P O L I C I T E M I A  V E R A  E  T R O M B O C I T E M I A  E S S E N C I A L .  U T I L I Z A M O S  A  F O R M A  E S T R U T U R A D A  D E  F O R M U L A R  A  

P E R G U N T A  S I N T E T I Z A D A  P E L O  A C R Ô N I M O  P . I . C . O . ,  O N D E  O  P  C O R R E S P O N D E  A O S  P A C I E N T E S  C O M  

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 ,  I  C O M O  I N D I C A D O R  M U T A Ç Õ E S  E  O  D E  D E S F E C H O S  D I A G N Ó S T I C 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 ,  3 1  E S T U D O S  F O R A M  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  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  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 E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  

E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 

 

 



 

 

INTRODUÇÃO 

As neoplasias mieloproliferativas – NMPs são neoplasias clonais de células-tronco hematopoiéticas onde se verifica 

proliferação exacerbada de uma ou mais séries mieloides o que leva à leucocitose no sangue periférico, aumento da massa 

eritrocitária ou à trombocitose. São doenças que apresentam manifestações clínicas heterogêneas, onde a progressão é 

caracterizada por fibrose medular ou transformação leucêmica. A mutação no gene da tirosina-quinase Janus kinase 2 (JAK2) 

tem se apresentado como marcador molecular de maior importância para o diagnóstico das NMPs, tendo sido incorporada, 

em 2008 pela Organização Mundial da Saúde (OMS), como critério maior no diagnóstico dessas doenças1,3. A mutação 

somática JAK2 V617F é mutação pontual caracterizada pela troca de uma guanina por uma timina no nucleotídeo 1849 do 

cDNA no éxon 14 do gene, que resulta em proteína citoplasmática constitutivamente ativa que promove ativação de várias 

moléculas e vias de sinalização, como a JAK/STAT, PI3K/AKT e RAS/MAPK, todas envolvidas na transformação e proliferação 

dos progenitores hematopoiéticos1,2. 

  



 

RESULTADOS 

Análise citogenética foi conduzida de material extraído de leucócitos de sangue periférico ou de biopsias de medula óssea 

de 140 amostras clínicas oriundas de 130 pacientes com diagnóstico de doenças hematológicas (n=80 com neoplasias 

mieloproliferativas – NMPs e n=50 com doenças hematológicas não relacionadas às NMPs além de 10 pacientes sem 

doença).  Todas as 140 amostras foram analisadas para a presença da mutação no gene JAK2. Dentre estas, 74 testaram 

positivas para mutação nos éxons  14 (n=36 com NMPS, n=31 com doenças hematológicas não relacionadas às NMPs e sete 

sem doença). A frequência de mutações identificadas em todas as amostras foi de 41,5%, sendo todas heterozigotas. Não 

foram verificadas mutações no gene JAK2 entre pacientes do grupo controle. A mutação V617F foi verificada em 82,1% dos 

pacientes com diagnóstico de policitemia vera (23/28); 53,1% em pacientes com trombocitemia essencial (17/32) e em 40% 

dos indivíduos com mielofibrose primária (4/10). De maneira geral, a taxa de mutação no gene JAK2 em pacientes com 

diagnóstico de neoplasia mieloproliferativa foi de 62,5% (50/80). Para doenças hematológicas não relacionadas às NMPs, 

quatro mutações V617F no gene JAK2 foram verificadas, sendo que nenhuma mutação JAK2 V617F foi verificada em 

pacientes do grupo controle4(B). 

Um total de 168 pacientes portadores de neoplasias mieloproliferativas (114 com diagnóstico de trombocitemia essencial, 

n=36 com policitemia vera e n=18 com mielofibrose primária) foram incluídos na análise. A mutação no gene da calreticulina 

(CALR) foi detectada em 16,7% de todos os pacientes com NMPs, sendo que aproximadamente 22% dos pacientes com 



 

diagnóstico de trombocitemia essencial e 16,7% daqueles com diagnóstico de mielofibrose primária apresentaram esta 

mutação. Mutação no gene JAK2 foi verificada em 86,1% dos pacientes com policitemia vera; 59,6% com diagnóstico de 

trombocitemia essencial e 50% dos pacientes com mielofibrose primária. Mutações no éxon 12 no gene JAK2 não foram 

verificadas. Mutações no gene MPL foram identificadas somente em pacientes com trombocitemia essencial (5/114). Para 

pacientes que não apresentavam mutações nos genes JAK2 e MPL, 58,5% (24/41) e 33,3% (3/9) com diagnóstico de 

trombocitemia essencial e mielofibrose primária respectivamente, mostraram-se positivos para mutação no gene da 

calreticulina. A incidência de triplo negativo (JAK2, MPL e calreticulina negativos) foi de 13,9%; 14% e 33,3% para policitemia 

vera, trombocitemia essencial e mielofibrose primária respectivamente5(B). 

Quarenta e oito pacientes com diagnóstico de trombocitemia essencial e 14 com mielofibrose primária foram analisados a 

fim de avaliar incidência, características clínicas e impacto da mutação do gene da calreticulina.A mutação do gene CALR foi 

detectada em 24,2% dos pacientes, sendo que a incidência foi maior (50%) entre pacientes negativos para a mutação no 

gene da JAK2 (51,6% dos pacientes apresentavam a mutação V617F no gene JAK2). Indivíduos com diagnóstico de 

trombocitemia essencial portadores da mutação no gene da calreticulina eram mais jovens, apresentavam menor contagem 

de leucócitos e experimentaram menor número de eventos tromboembólicos em comparação aos pacientes que testaram 

positivos apenas para mutação no gene JAK2. Em pacientes negativos para mutação JAK2, a presença da mutação CALR não 

modificou a manifestação clínica, prognóstico e escore DIPSS6(B). 



 

Vinte pacientes com diagnóstico de policitemia vera, 17 com trombocitemia essencial e 21 com mielofibrose primária foram 

analisados quanto a mutação no gene da JAK2 e MPL. A mutação V617F no gene da JAK2 foi observada em 90% dos pacientes 

com diagnóstico de policitemia vera, 42,8% dos pacientes com mielofibrose primária e em 47% daqueles com diagnóstico 

de trombocitemia essencial. Pacientes com policitemia vera negativos para a mutação JAK2 V617F apresentaram menor 

número de plaquetas e leucócitos em comparação àqueles positivos para esta mutação. Pacientes com mielofibrose primária 

positivos para as mutações JAK2 V617F e MPL W515L apresentaram maior grau de fibrose em medula óssea em comparação 

àqueles negativos para a mutação V617F JAK2. A mutação MPL W515L foi detectada em um paciente com mielofibrose 

primária e outro com trombocitemia essencial7(B). 

Características clínicas e laboratoriais foram analisadas em pacientes com e sem a mutação V617F JAK2. A mutação V617F 

JAK2 foi verificada em 95%, 68% e 77% dos pacientes com policitemia vera, trombocitemia essencial e mielofibrose primária 

respectivamente. Dentre todos os pacientes com NMPs, 19% apresentaram eventos trombóticos sendo observado que 

todos os pacientes com diagnóstico de policitemia vera com trombose eram positivos para a mutação JAK2 e 76,1% com 

trombocitemia essencial também positivos para esta mutação, apresentaram eventos tromboembólicos8(B). 

  



 

Informações a respeito da análise citogenética de 184 pacientes portadores de neoplasias mieloproliferativas cromossomo 

Philadelphia negativas (107 com diagnóstico de trombocitemia essencial e 77 com mielofibrose primária) foram analisadas. 

A prevalência da mutação JAK2 V617F foi significativamente maior entre pacientes com diagnóstico de mielofibrose primária 

(75,3% versus 59,8% para pacientes com trombocitemia essencial). Quatorze de 77 pacientes com mielofibrose primária 

(18,2%) apresentavam simultaneamente mutações JAK2 V617F e ASXL1. Dentre os pacientes com diagnóstico de 

trombocitemia essencial, apenas 8,4% apresentavam a mutação ASXL1, sendo que aproximadamente 66,6% destes 

apresentavam a mutação JAK2 V617F. Em pacientes com mielofibrose primária, a presença da mutação JAK2 V617F não 

demonstrou diferença em termos de sobrevida global. Análise multivariada confirmou a relevância prognóstica 

independente da mutação ASXL1 sobre a sobrevida global nos pacientes com diagnóstico de mielofibrose primária (OR=2,75 

com IC95%: 1,3 a 5,5)9(B). 

Informações a respeito de 101 pacientes com diagnóstico de trombocitemia essencial foram analisadas a fim de avaliar o 

impacto das mutações nos genes JAK2, MPL e CALR sobre ocorrência de eventos tromboembólicos. A incidência de eventos 

tromboembólicos maiores relatados foi de 13,8%. Sessenta porcento dos pacientes apresentavam a mutação V617F JAK2 e 

3,9% a mutação MPL W515L. A mutação do tipo 2 do gene da calreticulina foi verificada em apenas três casos que não 

apresentavam mutação JAK2 V617F. Não foi verificada associação entre mutação no gene da JAK2 e eventos 

tromboembólicos (RR=1,3 com IC95%: 0,4 a 4,2 e p=0,668)10(B). 



 

RECOMENDAÇÃO: 

Todos os pacientes com suspeita de NMPs devem ser avaliados para presença de mutações de genes 

ativadores da via JAK-STAT: JAK2, CALR e MPL. Mutações nestes 3 genes apresentam alta sensibilidade e 

moderada especificidade para diagnostico de PV, TE e MF, devendo ser analisada em conjunto com outros 

critérios diagnósticos clínicos e laboratoriais para que possa ser estabelecido o diagnostico correto do 

paciente. Devido a baixa prevalência de mutações do exon 12 do gene JAK2, a sua pesquisa deve ser realizada 

apenas em pacientes com suspeita clinica de PV que apresentem mutação do JAK2 V617F negativa e tenham 

baixo nível sérico de eritropoietina. Nos indivíduos com diagnóstico de TE ou MF que testaram negativos 

para a mutação JAK2 V617F, devem ser pesquisadas mutações do gene CALR,. Mutações em outros genes 

alterados recorrentemente em pacientes com neoplasias mielóides podem auxiliar no estabelecimento de 

um processo de clonalidade de um caso com suspeita de NMP, porém não necessitam serem realizadas 

rotineiramente para avaliação diagnostica dado a sua baixa sensibilidade e especificidade, estando 

reservadas para aqueles casos negativos para as mutações do JAK2 V617F, CALR e MPL W515 e que 

apresentem quadro clínico e laboratorial sugestivo de síndromes meiloproliferativas. 

  



 

 

DISCUSSÃO 

A mutação JAK2 V617F é frequentemente identificada entre pacientes portadores de neoplasia mieloproliferativa, 

principalmente pacientes com PV (90%), seguido de pacientes com MF e TE (50-60%). Ela não é específica para nenhuma 

NMP, podendo ser também raramente encontrada em outras doenças hematológicas não relacionadas às NMPs tais como 

anemia refratária com sideroblastos em anel, leucemia mieloide aguda e mastocitose sistêmica. Portanto, a sua ausência ou 

presença, não exclui o diagnóstico 11(B). Além da mutação V617F no gene JAK2, mutações em outros genes que levam à 

ativação da via JAK-STAT (ex.: CALR, MPL) também tem papel importante na patogênese, diagnostico e prognostico destas 

doenças.  

A policitemia vera quase que invariavelmente (em aproximadamente 90% dos casos) encontra-se associada às mutações no 

gene JAK2 (mutação V617F e em menor frequência mutações no éxon 12), enquanto que somente 50% a 60% dos pacientes 

com trombocitemia essencial e mielofibrose primária apresentam a mutação V617F 2(B) 12(D). Importante mencionar que a 

mutação JAK2 V617F muitas vezes apresenta-se com carga alélica baixa13(B) (PMID), e que técnicas com maior sensibilidade 

para detecção da mutação devem ser empregadas. Isso justifica uma menor prevalência da mutação em estudos mais antigos 

realizados. Por exemplo, em dois estudos publicados em 2005 que descreveram a mutação JAK2  V617F em pacientes com 

policitemia vera, trombocitemia essencial e mielofibrose, a prevalência da mutação era em torno de 70-80% em pacientes 



 

com PV e 30-40% dos pacientes com trombocitemia e mielofibrose12,14(D). Hoje sabe-se que a frequência desta mutação 

nestas doenças é bem mais elevada. Em um estudo de coorte prospectivo de 338 pacientes com PV publicado em 2010, 

utilizando-se uma técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR) quantitativo alelo-especifico, foi encontrada a mutação 

JAK2 V617F em 320 pacientes (94.6%) pacientes com PV15(B). De maneira semelhante, em estudo conduzido em 1548 

pacientes com neoplasias mieloproliferativas, publicado em 2014, foi encontrada a mutação JAK2 V617F em 53.8% dos 

pacientes com trombocitemia essencial, e 55.8% dos pacientes com mielofibrose16(B). Resultados muito parecidos foram 

obtidos em estudo brasileiro conduzido em 3 centros distintos com 373 pacientes com TE ou MF17(B). Nesse estudo, foi 

encontrada a mutação JAK2 V617F em 50.9% dos pacientes com TE e 58.9% dos pacientes com MF. A mutação V617F do JAK2 

também pode ser encontrada em outras neoplasias mieloproliferativas e em outras neoplasias hematológicas, porém em 

prevalência muito inferior. Diferentes estudos mostram prevalência em torno de 3-15% para esta mutação e pacientes com 

leucemia mielomonocitica crônica (LMMC), 5-10% para pacientes com leucemia mieloide crônica atípica (LMCa), até 20% para 

pacientes com neoplasia mieloproliferativa inclassificável e 3-5% para pacientes com LMA e/ou SMD18-21(B) Desta forma, os 

resultados obtidos neste estudo revelam que a taxa de positividade da mutação JAK2 V617F em pacientes com NMPs é 

significativamente diferente do que aquela obtida entre pacientes com outras doenças hematológicas não relacionadas a 

NMPs e em subtipos mais raros de NMPs; descrevendo, por conseguinte, que a incidência da mutação V617F no gene JAK2 

pode ser critério diagnóstico confiável em pacientes com NMPs. 

  



 

 

Mutações mais raras do gene JAK2, localizadas no exon 12, podem ser encontradas em pacientes com PV que não apresentam 

a mutação V617F. Em estudo publicado em 2007, 10 pacientes com PV foram analisados para mutações em todo a região 

codificante do gene JAK2, e 4 mutações foram encontradas no éxon 12 do gene22(B). Os pacientes com PV e mutação do gene 

JAK2 apresentam quadro clinico distinto de pacientes com PV e mutação V617F do JAK2, caracterizada por eritrocitose isolada 

em medula óssea e sangue periférico, ao contrário dos pacientes com PV JAK2 V617F-positivo que frequentemente 

apresentam aumento de proliferação das 3 linhagens medulares, trombocitose e leucocitose. Em estudo mais amplo 

conduzido por Schnittger et al que analisou 15.542 pacientes com suspeita diagnostica de NMPs, mutações do exon 12 do 

gene JAK2 foram encontradas em 4.68% dos pacientes com PV (correspondendo a 40% dos casos de suspeita de PV que eram 

negativos para a mutação V617F)23(B). Diferente da mutação em ponto V617F que é recorrente, mutações do exon 12 do 

JAK2 podem ser de diferentes tipos, incluindo inserções, deleções e mutações em ponto. Por isso, a necessidade de se realizar 

o sequenciamento completo do éxon para a detecção desta alteração. Outra característica distinta das mutações do exon 12 

é que elas ocorrem apenas em pacientes com PV, ao contrário da V617F que pode ocorrer em diferentes doenças22(B).  

Entre os 40% dos pacientes com trombocitemia essencial e mielofibrose primária que não apresentam a mutação JAK2 V617F, 

3% a 5% apresentam mutação no códon 515 do gene que codifica o receptor de trombopoietina – MPL 24(D). Beer et al., em 

estudo retrospectivo incluindo 200 pacientes com trombocitemia essencial e mielofibrose primária, verificaram que a 

mutação MPL foi identificada em 8,5% dos pacientes negativos para a mutação JAK2 V617F 25(B).                                                          



 

Neste estudo, puderam verificar que indivíduos com trombocitemia essencial portadores da mutação MPL, em detrimento 

àqueles que testaram positivos para a mutação no gene JAK2, apresentaram menores níveis de hemoglobina e maior número 

de plaquetas ao diagnóstico25(B). Estudo transversal conduzido por Dos Santos et al. em 2011, analisando o efeito das 

mutações nos genes JAK2 e MPL sobre contagem de leucócitos, plaquetas, nível de hemoglobina e idade verificou que 

pacientes com diagnóstico de policitemia vera negativos para a mutação JAK2 V617F apresentaram menor número de 

plaquetas e leucócitos em comparação àqueles que testaram positivos para esta mutação7(B). Pacientes com mielofibrose 

primária positivos para as mutações JAK2 V617F e MPL W515L apresentaram maior grau de fibrose em medula óssea em 

comparação àqueles negativos para a mutação V617F JAK27(B). A mutação MPL W515L foi detectada em um paciente com 

mielofibrose primária e outro com trombocitemia essencial.  

A ultima mutação que leva a ativação da via JAK-STAT em NMPs a ser descrita foi a mutação do gene CALR. Esta mutação foi 

encontrada através de estudos de sequenciamento de exoma em pacientes com NMPs que eram negativos para a mutação 

JAK2 V617F26,27(B). As mutações do gene CALR são sempre mutações do tipo inserção e/ou deleção de nucleotídeos, e sempre 

ocorrem no exon 9 do gene. A mutação do CALR pode ser encontrada em 25-35% dos pacientes com TE e MF, correspondendo 

a 65%-88% dos casos destas doenças que não apresentam a mutação V617F do gene JAK227(B). Portanto, após a mutação 

JAK2 V617F, a segunda mutação mais frequente em pacientes com TE e MF é a mutação do gene CALR. Em estudo publicado 

por Klampfl et al, a presença desta mutação foi avaliada em uma coorte combinada de 1107 pacientes com neoplasias 

hematológicas, e a mutação do CALR foi encontrada apenas em pacientes com TE, MF e raros casos de anemia refratária com 



 

sideroblastos em anel e trombocitose (ARSA-T, uma neoplasia relacionada a TE), indicando ser esta uma mutação bastante 

especifica para o diagnostico de TE e MF 27(B).  

Podemos afirmar com base na literatura médica que mutações do gene JAK2 (exon 12 e V617F), CALR (frameshift indels no 

exon 9) e MPL (principalmente códon W515, mas também outras mutações mais raras) são alterações genéticas com alta 

sensibilidade para o diagnostico de NMPs. No processo de avaliação de um paciente com suspeita de NMP, a presença de 

mutações em um destes 3 genes confirma a clonalidade do processo. Com relação a especificidade, podemos afirmar que a 

mutação V617F não é especifica para nenhum subtipo de NMP, podendo ser encontrada, embora em frequências diferentes, 

em pacientes com PV, TE e MF. A mutação JAK2 V617F mutação mais especifica para o diagnostico de NMPs porém pode ser 

encontrada raramente em outras neoplasias mieloides. Comparativamente, mutações do gene MPL e CALR são mais 

especificas para diagnostico de TE e MF, assim como mutações do exon 12 do gene JAK2 ocorrem apenas em PV. Embora 

todas estas mutações sejam consideradas importantes ferramentas no processo diagnostico de pacientes com suspeita de 

NMPs, a sua presença isolada é apenas indicativa de um processo neoplásico, e o diagnostico e classificação correto devem 

levar em consideração todos os dados clínicos e laboratoriais do paciente. 

Alguns pacientes com Mielofibrose Primária ou Trombocitemia Essencial são considerados “triplo-negativos” para as 

mutações JAK2 V617F, MPL W515 ou CALR, não sendo estas mutações detectadas pelos métodos convencionais. Estes casos 

apresentam mais dificuldade diagnóstica e têm importância prognóstica, em especial os pacientes com Mielofibrose Primária, 

e precisarão ser identificados através da correlação clínica, anatomopatológica e por outros métodos moleculares28(B). 



 

Recentemente, estudos de sequenciamento de última geração encontraram novas mutações dos genes JAK2 e MPL em alguns 

destes pacientes com TE e MF que eram negativos para mutações do JAK2 V617F, CALR e MPL W51529,30(B). Estas mutações 

apresentam frequência bem mais baixa nesta população de pacientes, e estudos laboratoriais mostram que as mesmas levam 

a ativação constitutiva da via JAK-STAT, sendo responsável pelo fenótipo da doença. Em estudo publicado em 2016, 

aproximadamente 10% de pacientes com TE negativos para mutações conhecidas nos genes JAK2, MPL e CALR apresentavam 

novas mutações no gene MPL. Em outro estudo, de autoria de Cabagnols et al, 9.3% de pacientes com TE apresentavam 

mutações não descritas no gene MPL.  

Outros estudos reportaram ainda a ocorrência de mutações relacionadas a enzimas envolvidas na metilação do DNA (TET2, 

DNMT3A e IDH1/2) e genes relacionados à modificação das histonas (EZH2, ASXL1) e splicing de mRNA (SRSF2, U2AF1, SF3B1) 

em pacientes com neoplasias mieloproliferativas. Todavia, são detectadas principalmente em pacientes com mielofibrose 

primária. Todas estas mutações podem ser encontradas em maior ou menor prevalência em pacientes com outras neoplasias 

mieloides31(D), não sendo consideradas de forma isolada como especificas para diagnóstico de NMPs.  
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel das mutações no diagnóstico da mielofibrose primária, policitemia vera e trombocitemia essencial? 

 

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, trabalhos com apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos da 
seleção. Revisões sistemáticas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido perdidas 
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluídos ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos 
comparativos observacionais.  

 
3. Busca de Artigos 

 
3.1. Bases de Dados 

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

  



 

 

3.2. Identificação de descritores 

P Neoplasias mieloproliferativas 

I Mutações 

C  

O Diagnóstico 

 

 

3.3. Estratégia de Pesquisa 

3.3.1. Estratégia 1: ((((essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia OR thrombocytosis OR polycythemia OR erythema OR 
polycythaemia OR erythrocytosis OR myelofibrosis OR leukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR 
osteomyelofibrosis OR myelosclerosis)) AND ((mutation* OR molecular abnormalities OR JAK2 OR BCR-ABL OR exon 12 OR MPL OR 
CALR OR calreticulin)))) AND diagnosis/broad[filter]. N=1556. 

3.3.2. Estratégia 2: ((essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia OR thrombocytosis OR polycythemia OR erythema OR 
polycythaemia OR erythrocytosis OR myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR 
osteomyelofibrosis OR myelosclerosis)) AND ((mutation* OR molecular abnormalities OR JAK2 OR BCR-ABL OR exon 12 OR MPL OR 
CALR OR calreticulin)). N=3736. 

3.3.3. Busca manual – Referência das referências, revisões e guidelines. 

 

4. Avaliação Crítica 
 
4.1. Relevância – importância clínica 

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informações em medicina para padronizar a 
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisões. 

  



 

 

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 Oxford32 (tabela 02). 

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 02: 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 03). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o escore JADAD33, 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 04), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE34, 
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 03 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 
expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definição 
da 
exposição 

(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 04 - 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 05). 

  



 

 

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

Tabela 05 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 
 

 

 
6. Resultados 

Trabalhos recuperados (05/2017) 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline  #1 1556 

PubMed-Medline  #2 3736 

Tabela 06 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica 

  



 

 

7. 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 (Oxford32/GRADE35) em 1b e 1c (graus A) ou forte 
e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. 
 

8. Conflito de interesse 

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

 

9. 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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