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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 A 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 .  

 

 

  



 

INTRODUÇÃO 

As Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) constituem um grupo de doenças clonais das células progenitoras 

hematológicas, que afetam uma ou mais linhagens mielóides. Apresentam proliferação abundante com eficiência maturativa 

das células sanguíneas, em especial os eritrócitos, a série granulocítica e o componente plaquetário1,2. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) atualmente as divide em sete categorias: Leucemia Mielóide Crônica (LMC), 

Leucemia Neutrofílica Crônica, Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE), Mielofibrose Primária (MFP), Leucemia 

Eosinofílica Crônica SOE e Neoplasia Mieloproliferativa Crônica Não Classificável. A Mastocitose não se encontra mais nesse 

grupo1. 

A LMC é ocasionada pelo gene de fusão BCR-ABL1, frequentemente identificada pela translocação t(9;22), conhecida 

como Cromossomo Philadelphia (Ph), e é objeto de outra diretriz já publicada por esta revista. Dentre as chamadas NMP Ph 

negativas, as mais comuns são a PV, ET e MFP, e serão o objeto desta publicação. 

Estas três têm em comum uma anomalia na via JAK-STAT, geralmente causada por mutações dos genes janus kinase 

2 - JAK2 V617F, thrombopoietin receptor gene – myeloproliferative leucemia - MPL ou calreticulin gene - CALR, excludentes 

entre si, e necessariamente BCR-ABL1 negativas (tabela 1). Podem ser acompanhadas de outras mutações, assim como 

alterações citogenéticas variadas 1,2.  



 

Apesar dos grandes avanços nos últimos anos na caracterização das alterações genéticas, a avaliação morfológica 

ainda constitui um dos métodos principais para o seu diagnóstico 2. As mutações JAK2, MPL, CALR não são exclusivas destas 

três condições, podendo estar presentes em outras neoplasias mieloides, ou mesmo ausentes em alguns casos de MFP e 

TE1. 

Hoje, os critérios diagnósticos mais utilizados são os da OMS 1. Em sua última revisão de 2016, foram motivo de 

destaque a diferenciação entre mielofibrose primária fase pré-fibrótica da mielofibrose em fase fibrótica, a diminuição dos 

índices de hemoglobina e hematócrito para o diagnóstico de PV, ênfase nos critérios histológicos de PV e TE em biópsias de 

medula óssea, uniformização dos critérios para gradação graus de fibrose, entre outros 3. 

 

 

  



 

RESULTADOS 

A tabela 1 apresenta os critérios diagnósticos da OMS (2016) para as NMPs.  

Na tabela 2 encontram-se os critérios de gradação da fibrose medular. 

A MF pós PV ou pós TE são assim classificadas quando o paciente foi previamente diagnosticado com PV ou TE e 
evoluiu para a MF plena (tabela 3). 

 



 

Tabela 1 – Critérios diagnósticos de PV, TE, MFP pré-fibrótica e fibrótica 1(D) 

 

Policitemia Vera a  
requer os 3 critérios maiores 
ou os 2 primeiros maiores e o 

critério menor 

Trombocitemia Essencial 
requer os 4 critérios maiores ou os 3 

primeiros critérios maiores mais o 
critério menor 

Mielofibrose Primária 
Préfibrótica / Fase Inicial 

requer os 3 critérios maiores e pelo 
menos 1 critério menor 

Mielofibrose Primária 
Fibrótica 

requer os 3 critérios maiores e 
pelo menos 1 critério menor 

Cr
ité

rio
s M

ai
or

es
 

1. Hb > 16.5 g/dL ou Ht > 
49% em homems e Hb > 
16.0 g/dL ou HT > 48% em 
mulheres, ou aumento de 
volume celular eritrocítico 
(>25% do volume normal 
esperado) 

1. Contagem plaquetária > 450 x 109/L 

1. Proliferação megacariocítica e 
atipia, sem fibrose reticulínica > 
1, com hipercelularidade medular 
para a idade, proliferação 
granulocítica e geralmente 
diminuição da eritropoiese. 

1. Proliferação megacariocítica 
e atipia, acompanhada por 
fibrose reticulínica e/ou 
colagênica graus 2 ou 3. 

2.Proliferação medular principalmente  
megacariocítica, com aumento no 
número de megacariócitos maduros e 
aumentados de tamanho, com núcleo 
hiperlobular. Sem aumento significativo 
ou desvio a esquerda da granulopoiese 
ou da eritropoiese. Muito raramente 
fibrose reticulínica grau 1. 

2. Não preencher critérios para PV, 
TE, LMC, SMDs ou outras neoplasias 
mielóides 

2. Não preencher critérios para 
PV, TE, LMC, SMDs ou outras 
neoplasias mielóides 

2. Biópsia de medula óssea 
com hipercelularidade 
trilinhagem para idade 
(panmielose) com 
megacariócitos maduros 
pleomórficos (diferençcas em 
tamanho) 

3. Não preencher critérios para PV, MFP, 
LMC, SMDs ou outras neoplasias 
mielóides 

3. Mutação JAK2 V617F, CALR, ou 
MPL, ou outro marcador clonal b ou 
ausência de fibrose reativa c. 

3. Mutação JAK2 V617F, CALR, 
ou MPL, ou outro marcador 
clonal b ou ausência de fibrose 
reativa c. 4 Mutação JAK2 V617F, CALR, ou MPL 

3. Presença de mutação JAK2 
V617F ou JAK2 exon12 



 

 
Policitemia Vera a  

requer os 3 critérios maiores 
ou os 2 primeiros maiores e o 
critério menor 

Trombocitemia Essencial 
requer os 4 critérios maiores ou os 3 
primeiros critérios maiores mais o 
critério menor 

Mielofibrose Primária 
Préfibrótica / Fase Inicial 

requer os 3 critérios maiores e pelo 
menos 1 critério menor 

Mielofibrose Primária 
Fibrótica 

requer os 3 critérios maiores e 
pelo menos 1 critério menor 

Cr
ité

rio
s 

M
en

or
es

 

- Nível de eritropoetina sérica 
subnormal 

- Presença de marcador clonal ou 
ausência de plaquetose reacional 

- Anemia não ocasionada por outra 
comorbidade 

- Anemia não ocasionada por 
outra comorbidade 

- Leucocitose >= 11 x 109/L - Leucocitose >= 11 x 109/L 
- Esplenomegalia palpável - Esplenomegalia palpável 

- Desidrogenase lática acima do valor 
de referência do método 

- Desidrogenase lática acima do 
valor de referência do método 
- Leucoeritroblastose 

O
bs

er
va

çõ
es

 

a. critério maior 2 (biópsia 
medula óssea) pode ser 
dispensado se eritrocistose 
sustentada (Hb>18.5 g/dL ou 
hematócrito > 55% em 
homens e Hb>16.5 g/dL ou 
Ht> 49.5% em mulheres). 
Contudo presença de fibrose 
ao diagnóstico só pode ser 
detectada com biópsia e tem 
valor prognóstico 

 

b. na ausência de todas as três mutações mais importantes, outras 
mutações associadas a neoplasias mielóides (ex. ASXL1, EZH2, TET2, IDH 
1/2, SRSF2 e SF3B1) pode ajudar a determinar a natureza clonal da 
doença. 
 
c. Fibrose medular secundária a infecção, doenças auto-imunes, doenças 
inflamatórias, tricoleucemia, outras neoplasias linfóides, metástases, ou 
mielopatia tóxica (crônica). 

  



 

 

Tabela 2 – Sistema de gradação de fibrose medular semiquantitativo a 1(D) 

 

Grau Definição 
MF – 0 Fibras reticulínicas lineares esparsas, sem intersecções, correspondendo a medula óssea normal 
MF – 1 Rede retículínica frouxa, com várias intersecções, especialmente perivasculares 
MF – 2 Aumento difuso e denso da rede reticulínica, com vastas intersecções, ocasionalmente formando 

feixes focais de fibras espessas consistentes com colágeno e/ou associadas a osteoesclerose b 
MF – 3 Aumento difuso e denso da rede reticulínica, com vastas intersecções e formando feixes grosseiros de 

fibras espessas consistentes com colágeno, habitualmente associadas a osteoesclerose b 
a. Densidade das fibras deve ser mensurada somente em áreas com hematopoiese. Se o padrão for heterogêneo, a 
gradação final é determinada pelo maior grau presente em mais de 30% da área medular 
b. Nos graus MF – 2 e MF – 3, uma coloração adicional para tricrômio é recomendada 

 

 

  



 

Tabela 3 – Critérios para Mielofibrose secundária a PV ou TE 4(D) 

 

MF secundária a PV MF secundária a TE 
Critérios Necessários 

1. Documentação Prévia de PV pelos critérios da OMS 1. Documentação prévia de TE pelos critérios da OMS 
2. Fibrose medular de grau 2 – 3 numa escala de 0 – 3 ou grau 3 – 4 numa escala de 0 – 4. 

Critérios Adicionais (necessários 2) 
1. Anemia (valor abaixo da referência normal em relação à 

idade, sexo e altitude), ou perda sustentada na 
necessidade de flebotomias (na ausência de terapia 

citoredutora) ou da necessidade da terapia redutora. 

1. Anemia (valor abaixo da referência normal em relação à 
idade, sexo e altitude), com um decréscimo > 2 g/dL do 

patamar do paciente 

2. Leucoeritroblastose 
3. Aumento da esplenomegalia, definido como > 5 cm do patamar do paciente ou surgimento de esplenomegalia antes 
ausente 
4. Aumento da Desidrogenase Lática (acima do valor de referência) 
5. Desenvolvimento de qualquer dos 2 dos seguintes sintomas constitucionais (perda de > 10% do peso corporal nos 
últimos 6 meses, sudorese noturna, febre inexplicada (> 37,5o C) 

 

 

 

 

  



 

RECOMENDAÇÃO: 

Embora o Transplante Alogênico de Medula Óssea continue como único tratamento curativo, várias 
medicações trouxeram avanços importantes no controle dos sintomas e aumento de sobrevida, como os 
inibidores da via JAK-STAT, Interferons e outros. 

 

É essencial que o hematologista esteja familiarizado com os avanços e os desafios na abordagem destas 
doenças, assim como sua adequada caracterização prognóstica.  
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual a terapêutica para a 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 e ensaios clínicos controlados randomizados fases I e II foram excluídos da avaliação. 

 

3. Busca de Artigos 
 
3.1. Bases de Dados 

A base de informação científica consultada foi Medline (via PubMed), Lilacs, SciELO, Embase, Cochrane Library, Premedline via OVID e busca 
manual. 

4. Avaliação Crítica 
 
4.1. Relevância – importância clínica 

Estas Diretrizes foram preparadas elaborando-se uma série de perguntas de relevância sobre o diagnóstico adequado destas doenças, os avanços 
na identificação de alterações moleculares e citogenéticas, e sobre as evidências no manejo dos pacientes portadores destas enfermidades.  



 

 

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 Oxford5 (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 JADAD6, 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 SCALE7, 
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 (Oxford5/GRADE8) 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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