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A  M I E L O F I B R O S E  C O N S T I T U I  T R A D I C I O N A L M E N T E  A  N M P  C O M  P E R F I L  S I N T O M A T O L Ó G I C O  M A I S  D E B I L I T A N T 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  Q U A L  O  P A P E L  D A  H I D R O X I U R E I A  N A  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I 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  C O M  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A ,  I  D E  I N T E R V E N Ç A O  H I D R O X I U R E I A  E  T E N D O  C O M O  O  D E S F E C H O  D E   

S O B R E V I D A ,  M O R B I D A D E ,  Q U A L I D A D E  D E  V I D A .  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 ,  R E C U P E R A N D O  2 3 6  T R A B A L H O S ,  S E N D O  Q U E  D E S T E S  1 2  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 .  

 

 

 

 

 

  



 

INTRODUÇAO 

 

A MF constitui tradicionalmente a NMP com perfil sintomatológico mais debilitante, que inclui sintomas constitucionais, 

esplenomegalia, citopenia, hematopoiese extramedular, risco de transformação leucêmica e diminuição da expectativa de vida. 

O objetivo do tratamento da MF é baseado na avaliação tanto dos sintomas quanto das citopenias e esplenomegalia, bem 

como no impacto exercido pela terapia sobre a doença no que diz respeito principalmente a sobrevida, em especial nos 

pacientes candidatos a Transplante de Medula Óssea. 

  



 

RESULTADOS 

Como opções de tratamento destaca-se o uso de medicamentos citorredutores orais, não só da hidroxiureia, mas também o 

busulfan ou melfalano 1(B). Outras modalidades terapêuticas incluem o interferon, os Inibidores da Via JAK2 e o Transplante 

Alogênico de Células Progenitoras Hematopoiéticas, bem como a esplenectomia ou a radiação do baço para pacientes 

refratários ao tratamento medicamentoso 2,3(C) 4(D). Por outro lado, a observação clínica frequentemente é adotada em 

pacientes assintomáticos. 

Estudo prospectivo analisando um total de 59 pacientes sintomáticos portadores de policitemia vera (n=24), trombocitemia 

essencial (n=25) e mielofibrose primária (n=10) com contagem elevada de plaquetas e acompanhados durante período médio 

de 28 meses (±16 meses) identificou a redução da contagem plaquetária para menos de 500 x 109/L dentro de oito semanas 

do início da terapia em 60% daqueles com diagnóstico de mielofibrose primária 4 (B). Com relação ao controle dos sintomas 

relacionados à doença, no prazo de 12 meses este foi alcançado em 80% daqueles com mielofibrose. Neste estudo, não se 

identificou ocorrência de toxicidade hematológica grave 5(B). 

Resultados referentes ao tratamento com hidroxiureia de 40 pacientes portadores de mielofibrose primária (80%), mielofibrose 

pós-trombocitemia essencial e mielofibrose pós-policitemia vera, com média etária de 64 anos, todos referiram melhora na 

queixa de dor óssea; 82% com melhora para os sintomas constitucionais, 50% tiveram melhora no prurido, e em 40% houve 

redução do volume do baço. A duração média de resposta foi ao redor de 13,2 meses 6(B). Toxicidade hematológica foi 

identificada em 18 pacientes (45%), consistindo no surgimento ou piora da anemia pré-existente ou pancitopenia, os quais 

necessitaram da administração de agentes estimulantes da eritropoietina e/ou danazol 6(B).  



 

No que diz respeito à toxicidade não-hematológica, úlceras orais ou em membros inferiores foram os eventos mais 

frequentemente registrados, apesar de terem sido observados em uma minoria dos pacientes 6(B). 

 

RECOMENDAÇÃO: 

 

Apesar de ser medicamento amplamente utilizado em pacientes com MF, informações a respeito de sua 

eficácia e tolerabil idade são restritas. 

Os estudos com hidroxiureia na MF incluíram número restrito de pacientes. Não foram encontrados estudos 

randomizados. O medicamento confere controle da eritrocitose e trombocitose, mas o significado desse 

controle é desconhecido nessa doença. Também pode levar à diminuição da esplenomegalia e dor óssea, e 

ao controle sintomático, mas com duração variável.  Pode, entretanto, levar à piora da anemia.    
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel da hidroxiureia na mielofibrose primária? 

 

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 Mielofibrose primária 
I Hidroxiureia 
C  
O Sobrevida, morbidade, qualidade de vida 



 

 

 

3.3. Estratégia de Pesquisa 

3.3.1. Estratégia 1: (myelofibrosis, primary OR myelofibrosis, primary OR primary myelofibrosis OR bone marrow fibrosis OR bone marrow 
fibroses OR fibroses, boné marrow OR fibrosis, bone marrow OR myelofibrosis OR myelofibrosis OR idiopathic myelofibrosis OR 
myeloid metaplasia OR metaplasia, myeloid OR metaplasias, myeloid OR myeloid metaplasia OR myelosclerosis OR myelosclerosis 
OR myelosis, nonleukemic OR myelosis, nonleukemic OR nonleukemic myeloses OR nonleukemic myelosis OR chronic idiopathic 
myelofibrosis OR agnogenic myeloid metaplasia OR agnogenic myeloid metaplasia OR metaplasia, agnogenic myeloid OR 
metaplasias, agnogenic myeloid OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myelofibrosis with myeloid 
metaplasia) AND (hydrea OR hydroxyurea OR hydroxycarbamide OR oncocarbide) 

3.3.2. Estratégia 2: (myelofibrosis, primary OR myelofibrosis, primary OR primary myelofibrosis OR bone marrow fibrosis OR bone marrow 
fibroses OR fibroses, bone marrow OR fibrosis, bone marrow OR myelofibrosis OR myelofibrosis OR idiopathic myelofibrosis OR 
myeloid metaplasia OR metaplasia, myeloid OR metaplasias, myeloid OR myeloid metaplasia OR myelosclerosis OR myelosclerosis 
OR myelosis, nonleukemic OR myelosis, nonleukemic OR nonleukemic myeloses OR nonleukemic myelosis OR chronic idiopathic 
myelofibrosis OR agnogenic myeloid metaplasia OR agnogenic myeloid metaplasia OR metaplasia, agnogenic myeloid OR 
metaplasias, agnogenic myeloid OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myelofibrosis with myeloid 
metaplasia) AND (antineoplastic agents OR antisickling agents OR enzyme inhibitors OR nucleic acid synthesis inhibitors OR hydroxyurea 
OR hydra OR hydroxycarbamide OR oncocarbide) AND (THERAPY/BROAD[FILTER] OR COMPARATIVE STUDY OR EPIDEMIOLOGIC 
METHODS). 

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 durante o tratamento da mielofibrose. 

  



 

 

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 Oxford12 (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 JADAD13, 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 SCALE14, 
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) 

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 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. Resultados 

Trabalhos recuperados (05/2018) 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline estratégia 1 296 

PubMed-Medline estratégia 2 1389 

Estratégia 1 AND  Estratégia 2 236 

Tabela 05 – 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 (Oxford12/GRADE15) 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. 

 

 



 

 
 
 
 
 
 

APOIO AMB E SOCIEDADES DE ESPECIALIDADES 


