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AS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMPs) SAO DOENGCAS CARACTERIZADAS POR VARIAVEIS GRAUS DE
HIPERCELULARIDADE DA MEDULA OSSEA, O QUE PODE LEVAR A LEUCOCITOSE, ERITROCITOSE OU
TROMBOCITOSE NO SANGUE PERIFERICO,. O OBIJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER INFORMACOES QUE
POSSIBILITEM DIFERENCIAR A MIELOFIBROSE PRIMARIA PRE-FIBROTICA DA TROMBOCITEMIA ESSENCIAL. FoOI
REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA
PACIENTES cOM MIELOFIBROSE PRIMARIA PRE-FIBROTICA, | DE INDICADOR BIOPSIA DE MEDULA OSSEA, C
COMPARATIVO COM TROMBOCITEMIA ESSENCIAL E TENDO COMO O DESFECHO DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 1073 TRABALHOS, SENDO
QUE DESTES 06 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA

E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.
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INTRODUCAO

O diagndstico das NMPs foi tradicionalmente baseado na avaliacao histopatoldgica da medula dssea associada as caracteristicas
clinicas e laboratoriais. A classificacdo da Organizagao Mundial de Sadde - OMS define policitemia vera, trombocitemia essencial
e mielofibrose primdria como entidades distintas com base na morfologia da medula 6ssea, gendtipo, dados clinicos e
fenotipicos; sendo, no entanto, reconhecido que estas doencas podem mimetizar uma a outra fenotipicamente, apresentando
ainda tendéncia a evolucdao ao longo do tempo. Desta maneira, pacientes que expdem caracteristicas clinicas que conduzem
ao diagndstico de trombocitemia essencial, podem, na verdade, apresentar diagndstico de mielofibrose primaria na fase pré-

fibrétical?,
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COMO DIFERENCIAMOS A MIELOFIBROSE PRIMARIA PRE-FIBROTICA DA TROMBOCITEMIA ESSENCIAL?

A publicacdo da revisdao das Neoplasias Mieloproliferativas (NMP), realizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
2016, incorporou caracteristicas moleculares relacionadas a marcadores diagndsticos e prognodsticos. O conhecimento dessas
caracteristicas, além de auxiliar a desvendar a biologia destas doencas, acrescentou informacdes que permitem diferencar
melhor os subgrupos das NMP. Estudos clinico-patoldgicos ja validaram essa abordagem integrada, que inclui achados do
hemograma, morfolégicos, citogenéticos e moleculares. A padronizacdo dos critérios morfolégicos das NMPs é importante

para melhorar a reprodutibilidade do diagndstico entre os diferentes patologistas®(D).

Entre as modificacdes mais relevantes desta revisdo de 2016, estd a necessidade em diferenciar entre a verdadeira
Trombocitemia Essencial (TE) e a Mielofibrose (MF) pré-fibrotica. Além de diferencas morfologicas na medula dssea, o

progndstico destas doencas é muito distinto3(D).

O curso clinico da MF pré-fibrética, quando comparado a TE, apresenta maior risco de morte, de transformacao para
leucemia aguda, e de progressdo para estagios avancados de MF, tornando assim essencial o reconhecimento precoce desta

patologia*®(B).
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Um estudo multicéntrico, com participacao de sete centros internacionais, desenvolveu e testou um banco de dados clinico-
patoldgico de pacientes previamente diagnosticados com TE (N = 1104). Os critérios de elegibilidade do estudo incluiam a
disponibilidade de amostras de MO sem tratamento, obtidas dentro de um ano apds o diagndstico. Todas as medulas dsseas
foram subsequentemente submetidas a uma reavaliacdo central. O diagndstico foi confirmado como TE em 891 pacientes
(81%) e foi revisado para PMF precoce / pré-fibrotico em 180 (16%); 33 pacientes ndo foram avaliados. No PMF precoce / pré-
fibrotico comparado ao TE, as taxas de sobrevida em 10 anos (76% e 89%, respectivamente) e de 15 anos (59% e 80%,
respectivamente), taxas de transformacdo leucémica em 10 anos (5,8% e 0,7%, respectivamente) e 15 anos (11,7% e 2,1%,
respectivamente), e taxas de progressao para mielofibrose manifesta aos 10 anos (12,3% e 0,8%, respectivamente) e 15 anos
(16,9% e 9,3%) foram significativamente piores . As respectivas taxas de incidéncia de morte, leucemia e mielofibrose
manifesta por 100 pacientes-ano para PMF precoce / pré-fibrético comparadas com ET foram de 2,7% e 1,3% (risco relativo
[RR], 2,1; P <0,001), 0,6% e 0,1% (RR, 5,2; P = 0,001), e 1% e 0,5% (RR, 2,0; P = 0,04). Outros fatores de risco para menor
sobrevida, independentes dos achados morfoldgicos da bidpsia de medula dssea, foram a idade avancada (mais de 60 anos),

presenca de leucocitose (leucécitos > 11.000 X 10°), anemia (hemoglobina < 12g/dL) e histéria de trombose prévia®(B).

Nas tabelas 1 e 2 estdo os novos critérios diagnodsticos de TE e MF pré-fibrética publicados na revisdo da OMS 20163(D).

<AMB

. Associacdo Médica Brasileira



Tabela 1. Critérios para diagndstico de TE

O diagnéstico de TE requer a presenca dos 4 critérios maiores ou dos 3 primeiros maiores e 1 critério menor abaixo
citados

Critérios Maiores
1. Contagem de plaquetas > 450 X 10°L
2. BMO com hiperplasia megacariocitica (aumento no nimero de megacariocitos grandes, maduros, com nucleo

hiperlobulado). Sem aumento significativo da granulopoiese e nem de elementos imaturos da série mieldide.
Auséncia de hiperplasia eritréide. Raramente pode ocorrer o discreto aumento das fibras de reticulina (grau 1).
3. Sem critérios, conforme a OMS, de LMC BCR-ABL!, PV, MFP, mielodisplasia ou outra NMP
4. Presenca da mutacdo em JAK2, Cal-R ou MPL
Critérios Menores

Presenca de um marcador clonal ou auséncia de evidéncia de trombocitose reacional

BMO: bidpsia de medula éssea; LMC BCR-ABL: leucemia mieldide crénica; PV: policitemia vera; MFP: mielofibrose priméria.
Adaptado da OMS 20163(D).
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Tabela 2. Critérios diagndsticos para MF pré-fibrética

O diagndstico de Mielofibrose pré-fibrética requer a presenga de todos os 3 critérios maiores e pelo menos 1

critério menor abaixo citados

Critérios Maiores

1. Hiperplasia megacariocitica com atipia de megacaridcitos, sem fibrose reticulinica > grau 1, acompanhada
de hipercelularidade (ajustada a idade), proliferacdo granulocitica e geralmente reducado da eritropoese.
2. Sem critérios conforme a OMS de LMC BCR-ABL?, PV, MFP, mielodisplasia ou outra NMP
3. Presenca da mutacdo em JAK2, Cal-R ou MPL ou, na auséncia destas mutacdes, presenca de outro marcador
clonal*, ou auséncia de fibrose reticulinica menor reacional®
* ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1
#MF grau 1 decorrente de infeccdo, doenca inflamatdria cronica, doenca auto-imune, leucemia de células
cabeludas ou outra linfoproliferacdo, neoplasia maligna metastatica ou outras mielopatias cronicas.

Critérios Menores

1. Anemia ndo atribuivel a comorbidade concomitante
2. Leucocitose > 11X 10°L
3. Esplenomegalia palpavel
4. LDH elevado
LMC BCR-ABL!: leucemia mieldide crénica; PV: policitemia vera; MFP: mielofibrose primaria.
Adaptado da OMS 20163(D).
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Ndo ha um uUnico teste especifico que seja suficiente para o estabelecimento definitivo do diagndstico
de uma determinada neoplasia mieloproliferativa ou mesmo que faga distincdao das NMPs de outras
doencas hematoldgicas que as mimetizam. A diferenciacdo entre as patologias deve ser feita pela
combinagdao de achados clinicos, laboratoriais e analise dos achados da bidpsia de medula dssea.

Dados clinicos referentes ao seguimento e analise de sobrevivéncia, achados moleculares e os aspectos
morfoldgicos identificados a partir de biopsia de medula dssea estdao alinhados a suposi¢cdo de que os
critérios utilizados pela revisdo da OMS 2016 sdo capazes de diferenciar entre a TE verdadeira e estagios
iniciais de mielofibrose primaria.

Essa distingdao é de extrema importancia dado a gravidade da evolugdo clinica e pior progndstico da MF
pré fibrética quando comparada a TE.
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1. Dovida Clinica

Como diferenciamos a mielofibrose primdria pré-fibrética da trombocitemia essencial?

2. Critérios de elegibilidade

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

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentac¢do de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. 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 informagéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.
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3.2. Identificagéio de descritores

P Mielofibrose primaria pré-fibrética
I Biopsia de medula éssea

C Trombocitemia essencial

) Diagnéstico diferencial

3.3. Estratégia de Pesquisa

#1 - (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis)

#2 - (bone marrow OR biopsy OR pathology OR anatomopathology OR histologic OR histology OR cytology OR fibrosis OR mutations)
#3 - (essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia)

Medline — (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (bone
marrow OR biopsy OR pathology OR anatomopathology OR histologic OR histology OR cytology OR fibrosis OR mutations) AND (essential
thrombocythemia OR essential thrombocythaemia).

Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢des em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes durante o diagnéstico.
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A selecdo dos estudos, a avaliagdo 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 exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. 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 avaliagéio critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford” (tabela 03).

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 avaliag¢do critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 03: Grau de recomendagdo e forca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 04). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADADS, 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 nGo randémico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 05), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?,
considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

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

Sele¢do dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizacdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervencdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervenc¢do e controle
Desfechos considerados Resultado

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

Tabela 04 - 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
(max. .
3 inicio do estudo
(méx. 2 pontos) ponto)
(méx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagéo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia

. (max. 1 .
andlise seguimento

ponto)
(mdx. 2 pontos) (max.
pontos)

Tabela 05 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

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

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

Os resultados ser&o 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 06).
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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 06 - Planilha utilizada para descricdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (04/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 1073

Tabela 07 — N0mero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagdo cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

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

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:

e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e IC95%).
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A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford” /GRADE'?) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Né&o 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
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisGo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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