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A MIELOFIBROSE CONSTITUI TRADICIONALMENTE A NMP COM PERFIL SINTOMATOLOGICO MAIS DEBILITANTE.
O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E AVALIAR QUAL O PAPEL DA HIDROXIUREIA NA MIELOFIBROSE PRIMARIA. FOI
REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA
PACIENTES COM MIELOFIBROSE PRIMARIA, | DE INTERVENGAO HIDROXIUREIA E TENDO COMO O DESFECHO DE
SOBREVIDA, MORBIDADE, QUALIDADE DE VIDA. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE, RECUPERANDO 236 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 12 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO

ANEXO I.
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A MF constitui tradicionalmente a NMP com perfil sintomatolégico mais debilitante, que inclui sintomas constitucionais,
esplenomegaliq, citopenia, hematopoiese extramedular, risco de transformacdo leucémica e diminuvicdo da expectativa de vida.
O objetivo do tratamento da MF é baseado na avaliagdo tanto dos sinfomas quanto das citopenias e esplenomegalia, bem
como no impacto exercido pela terapia sobre a doenca no que diz respeito principalmente a sobrevida, em especial nos

pacientes candidatos a Transplante de Medula Ossea.
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Como opgdes de tratamento destaca-se o uso de medicamentos citorredutores orais, ndo sé da hidroxiureia, mas também o
busulfan ou melfalano '(B). Outras modalidades terapéuticas incluem o interferon, os Inibidores da Via JAK2 e o Transplante
Alogénico de Células Progenitoras Hematopoiéticas, bem como a esplenectomia ou a radiacdo do bago para pacientes
refratdrios ao tratamento medicamentoso 23(C) 4(D). Por outro lado, a observagdo clinica frequentemente é adotada em

pacientes assinfomaticos.

Estudo prospectivo analisando um total de 59 pacientes sintomdticos portadores de policitemia vera (n=24), trombocitemia
essencial (n=25) e mielofibrose primdria (h=10) com contagem elevada de plaquetas e acompanhados durante periodo médio
de 28 meses (£ 16 meses) identificou a redu¢do da contagem plaquetdria para menos de 500 x 109/L dentro de oito semanas
do inicio da terapia em 60% daqueles com diagnéstico de mielofibrose primaria 4 (B). Com relagéo ao controle dos sintomas
relacionados & doenga, no prazo de 12 meses este foi alcancado em 80% daqueles com mielofibrose. Neste estudo, ndo se

identificou ocorréncia de toxicidade hematolégica grave 3(B).

Resultados referentes ao tratamento com hidroxiureia de 40 pacientes portadores de mielofibrose primdria (80%), mielofibrose
pos-trombocitemia essencial e mielofibrose pés-policitemia vera, com média etdria de 64 anos, todos referiram melhora na
queixa de dor 6ssea; 82% com melhora para os sintomas constitucionais, 50% tiveram melhora no prurido, e em 40% houve
reducéo do volume do bago. A duragéo média de resposta foi ao redor de 13,2 meses ¢(B). Toxicidade hematolégica foi
identificada em 18 pacientes (45%), consistindo no surgimento ou piora da anemia pré-existente ou pancitopenia, os quais

necessitaram da administragdo de agentes estimulantes da eritropoietina e /ou danazol ¢(B).
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No que diz respeito & toxicidade ndo-hematolégica, Ulceras orais ou em membros inferiores foram os eventos mais

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

Apesar de ser medicamento amplamente utilizado em pacientes com MF, informag¢des a respeito de sua

eficdcia e tolerabilidade sdao restritas.

Os estudos com hidroxiureia na MF incluiram numero restrito de pacientes. Ndao foram encontrados estudos
randomizados. O medicamento confere controle da eritrocitose e trombocitose, mas o significado desse
controle é desconhecido nessa doengca. Também pode levar a diminuicdao da esplenomegalia e dor dssea, €

ao controle sintomatico, mas com duracdo variavel. Pode, entretanto, levar a piora da anemia.
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1. Dovida Clinica

Qual o papel da hidroxiureia na mielofibrose primdria?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesaq, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacdo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperagdo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos
comparativos observacionais.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.

3.2. Identificagdo de descritores

P Mielofibrose primdria

I Hidroxiureia

@) Sobrevida, morbidade, qualidade de vida
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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 /BROADIFILTER] OR COMPARATIVE STUDY OR EPIDEMIOLOGIC
METHODS).

3.3.3. Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informagdes em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes durante o tratamento da mielofibrose.

<AMB

. Associagao Médica Brasileira



4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'2 (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagdo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo

critica (Tabela 02). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'3, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida

a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'4,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia

Cdlculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Selegéo dos pacientes
Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdo, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle
Desfechos considerados Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 02 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Defini¢do Demonstragdo de

dos expostos e | da que o desfecho de

selecdo dos ndo | exposicdo interesse ndo

expostos . estava presente no
P (max. 1 P

(méx. 2 pontos) ponto) inicio do estudo

(mdx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia
1 (max. 1 .
andlise seguimento
ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 2
pontos)

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 04).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primdria

PubMed-Medline estratégia 1 296
PubMed-Medline estratégia 2 1389
Estratégia 1 AND Estratégia 2 236

Tabela 05 = NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford'2/GRADE'S) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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