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O OBJETIVO DO TRATAMENTO DA TROMBOCITEMIA ESSENCIAL (TE) E PREVENIR COMPLICACOES TROMBOTICAS
E HEMORRAGICAS E ALIVIAR SINTOMAS VASOMOTORES. ASSIM, ESSA DIRETRIZ TEM A INTENGCAO DE FORNECER
RECOMENDAGOES QUE POSSAM AUXILIAR NA ESCOLHA DA MELHOR OPGCAO TERAPEUTICA PARA TROMBOCITEMIA
ESSENCIAL. FOI REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P
ABORDA PACIENTES COM MIELOFIBROSE PRIMARIA, | DE INTERVENGCAO COM TRATAMENTO CITORREDUTOR,
ANAGRELIDA, HIDROXIUREIA, INTERFERON, INIBIDORES DE JAK, ANTI-AGREGANTES PLAQUETARIOS; TENDO
COMO O DESFECHO DE SOBREVIDA, MORBIDADE, QUALIDADE DE VIDA. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO,
NA BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 80 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 18 FORAM SELECIONADOS

PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ

ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.

<AMB

. Associagdo Médica Brasileira



O Obijetivo do tratamento da Trombocitemia Essencial (TE) é prevenir complicacdes trombdticas e hemorragicas e aliviar
sintomas vasomotores (p.ex., cefaleias, tonturas, disturbios visuais, disestesias em queimacao). As opcdes de tratamento
disponiveis ndo sao curativas e ndo demonstraram capacidade de prevenir transformacao para LMA ou Mielofibrose pdés

TE.

Para definicao da necessidade de se iniciar tratamento para um paciente com TE, recomenda-se avaliar os seguintes

pontos:

* Histéria de Trombose Venosa (TV) ou arterial (TA) prévias, de abortamento espontaneo e de complicacdes

hemorragicas;
* Presenca e intensidade de sintomas vasomotores;
* Presenca de fatores de risco cardiovascular, incluindo Hipertensao Arterial, Diabetes, Tabagismo e Dislipidemia;

* Status mutacional do gene JAK2 e Calculo de escores progndsticos, como IPSET-thrombosis' e IPSET-thrombosis

modificado?.
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TRATAMENTO CITORREDUTOR

O pilar do tratamento é o uso de agente citorredutor [como Hidroxiureia (HU), Anagrelida ou Interferon], geralmente

associado a baixa dose de aspirina3(B). Sdo Indica¢des de Tratamento Citorredutor:
* Historico prévio de Trombose
* |dade acima de 60 anos

* Doenca de Von Willebrand adquirida

Alvo de Tratamento

Embora nenhum estudo tenha comparado diferentes alvos de contagem plaquetdria, o objetivo dos maiores estudos clinicos

de citorredugdo foi manter as plaquetas na faixa normal (150.000 a 450.000/mm3) ou proxima do normal (450.000 a

600.000/mm3)**(B).
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Anagrelida vs Hidroxiureia

Uma meta-analise que incluiu 2 estudos clinicos randomizados (ECR)>®(B) comparou Anagrelida com Hidroxiureia na reducdo

da taxa de trombose, sangramento e morte entre pacientes com TE.

As taxas globais de trombose nao foram diferentes entre os dois grupos (RR 0.86, 95%IC 0.64-1.16). No entanto, houve
diferenca significativa entre os eventos arteriais e venosos (RR 0.64 95% IC 0.45-0.90 e RR 2.67, IC 1.26-6.11,

respectivamente), favorecendo HU na reducdo de TAs e Anagrelida na reducdo de TVs>®(B).

Incidéncia de sangramento grave foi menor em pacientes tratados com HU (RR 0.37, 0.18-0.75). Taxa de sangramento de
baixo risco, no entanto, nao foi diferente entre os grupos (RR 0.82, 0.59-1.15), apesar de haver uma tendéncia a menor

frequéncia em pacientes tratados com HU>®(B).

Risco de transformacao para LMA foi similar nos dois grupos (RR 1.50, 0.43-5.29), enquanto que a transformacao para
Mielofibrose foi menos comum em pacientes que receberam HU (RR 0.33, 0.13-0.83). Nao houve diferenca significativa nas

taxas de mortalidade nos dois grupos>®(B).

Em um dos 2 estudos randomizados, a frequéncia de eventos adversos sérios foi mais comum no grupo da Anagrelida,

levando a descontinuacdo definitiva em quase o dobro dos casos (148 vs 79 pacientes) ¢(B).
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Interferon

Interferon alfa (IFN), na forma convencional ou peguilada, é capaz de reduzir a plaquetose e diminuir os riscos de
complicacdes trombdticas na TE, as custas de maior potencial de toxicidade, necessidade de via parenteral e maior custo.
Ao contrario de Anagrelida e HU, pode ser usado de forma segura nas gestacdes "4(B). A resposta é alcancada nos 3

primeiros meses de tratamento na maior parte dos casos.

Doses dos Citorredutores:

Hidroxiuréia: Iniciar com 15mg/kg/dia e ajustar para obtencdo de controle de plaquetas

Anagrelida: 0,5 a 1mg 2 vezes ao dia (dose maxima unitdria=2,5mg; didria=10mg)

Interferon alfa: 3-4 MUI/dia SC

Peg-Interferon: 90ug/sem SC

Inibidores de JAK

Ruxolutinibe para pacientes com falha ou intolerancia a HU foi testado em estudo de fase 2, randomizado. Quando
comparado a melhor terapia disponivel, ruxolitinioe ndao mostrou melhora nas taxas de resposta e, apesar de melhorar
alguns sintomas, ndo determinou reducdo nas taxas de tromboses, hemorragias ou transformacdo®(B).
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Toxicidade dos tratamentos citorredutores

Tratamento prolongado com agentes citoredutivos pode ser acompanhado por efeitos colaterais, muitas vezes levando a
reducdao da dose, com potencial impacto na eficacia. Uma vez que HU é a terapia citorredutora mais frequentemente

adotada para esta patologia, critérios de definicdo de intolerancia ou resisténcia a esta droga na TE foram definidos'°(B).

Como meio para superar a falha ou toxicidade com monoterapia, o tratamento combinado com duas drogas, HU + Anagrelida

ou HU + IFN pode ser considerado como opc¢do pratica para o manejo de pacientes selecionados*!(B).

ANTI-AGREGANTES PLAQUETARIOS (AAP) NA PROFILAXIA DE TROMBOSES E CONTROLE DE SINTOMAS VASO-MOTORES

Em uma revisao sistematica sobre uso de Anti-agregantes plaquetarios (AAP) na TE e Policitemia Vera (PV), nao foi

selecionado nenhum ECR incluindo pacientes com TE*?(A).

Estudo retrospectivo avaliou 300 pacientes com TE de baixo risco classico (idade <60 anos e sem historia previa de
tromboses), dos quais 198 receberam AAP em monoterapia e 102 foram mantidos em observa¢ao. As taxas de eventos
trombdticos foram 21,2 e 17,7 por 1000 pacientes-ano, respectivamente (P=0,6). Contudo, pacientes JAK2 V617F positivos
nao recebendo AAP mostraram risco aumentado de TV (razao da taxa de incidéncia (IRR):4.0; 95% Cl: 1.2-12.9; P = .02) e
aqueles com fatores de risco cardiovasculares apresentaram taxas aumentadas de tromboses arteriais (IRR: 2.5; 95% ClI:

1.02-6.1; P =.047). Risco aumentado de sangramentos maiores foi observado em pacientes com plaquetas >1.000.000/mm3

recebendo AAP3(B).

n ),
"
. Associagdo Médica Brasileira



AAPs s3o eficazes no controle de sintomas vasomotores associados a TE'4(B).
« Dose: AAS 81-100mg/d;

« Quando n3ao ha controle dos sintomas vaso-motores a frequéncia de dose pode ser aumentada para 81-100mg

12/12hs!5(B).

TERAPIA CITORREDUTIVA + ANTIPLAQUETARIOS VS TERAPIA CITORREDUTIVA ISOLADA

Em um estudo observacional, 247 pacientes com TE de alto risco foram avaliados. A indicacao de citoreducao incluiu: idade
>60 anos, trombocitose extrema, sintomas microvasculares nao responsivos a AAPs. Terapia citorredutiva de primeira linha
incluiu: HU (n=215), Anagrelida (n=27), IFN (n=4) e Bussulfano (n=1). O seguimento foi de 763 e 685 pacientes-ano para
citorreducao + baixa dose aspirina e citorreducdo isolada, respectivamente. A taxa de trombose ndo foi reduzida
significativamente na terapia citorredutiva com a associacdo da aspirina (14.4 eventos por 1000 pessoas-ano) quando
comparada com a terapia citorredutiva isolada (24.8 eventos por 1000 pessoas —ano; p=0.2). No
entanto, no subgrupo de pacientes com idade >60 anos, a adicao de baixa dose de aspirina foi associada a uma taxa
significativamente mais baixa de trombose (8.6 vs 29.2 trombose por 1000 pacientes-ano para o tratamento combinado e
citorredutivo isolado, respectivamente, p=0.02). A taxa de sangramento maior foi significativamente superior com a terapia
combinada em relacdo a terapia isolada (14.4 vs 1.4 eventos hemorrdgicos por 1000 pacientes-ano respectivamente,

p=0.006) ¢(B).
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Conclui-se que a terapia com baixa dose de aspirina beneficia pacientes com TE de alto risco, com idade > 60 anos recebendo

terapia citorredutiva primaria, embora aumente o risco de eventos hemorragicos maiores'®(B).

DROGAS ANTI-AGREGANTES PLAQUETARIAS E ANTICOAGULANTES COMO PROFILAXIA SECUNDARIA

Pacientes com PV e TE e histéria de trombose sdao aqueles com maior risco de apresentar novos episédios trombéticos. Em

pacientes com essas caracteristicas, tem-se estimado uma incidéncia de 7.6 eventos trombéticos por 100 pacientes-ano.

Nao existem ECRs em pacientes com TE que tenham explorado o papel dos agentes antiplaguetarios na prevencao

secundaria de trombose.

Estudo Retrospectivo com 494 pacientes (235 com PV e 259 com TE) com histéria prévia de TAs (67,6%), TVs (31%) ou em
ambos territdrios (1,4%) mostrou que a citorreducdao reduziu pela metade as recorréncias. Prevencao significativa de
retrombose nos individuos com TV foi obtida com anticoagulante oral (ACO) (HR 0,32; IC 95% 0,15-0,64) e com
antiagregantes plaquetarios (AAP) (HR 0,42 C95% 0,22-0,77). Os autores concluem que o uso contemporaneo de ACO apds
TV e de AAP apds TA aumenta o efeito protetivo da citorreducao e que ha necessidade de estudos prospectivos para definir

se estratégias de profilaxia primaria baseadas no territério acometido podem melhorar a profilaxia secundarial’(B).

Em outro estudo, 150 pacientes (79 com PV e 71 com TE) que tiveram pelo menos 1 episddio de trombose foram tratados
com coumarinicos (AVK) e seguidos por um periodo de 4.3 a 13.9 anos (média de 7.7). Trinta pacientes morreram durante

o seguimento; Entre os 25 pacientes que tiveram a causa da morte determinada, 6 pacientes tiveram complicacdes
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trombdticas como causa. Quarenta e dois pacientes (28%) tiveram um total de 58 eventos tromboticos recorrentes (36
venosos e 22 arteriais), para uma incidéncia de 6.0 por 100 pacientes-ano. Houve uma correlacdo significativa entre o
territdrio vascular envolvido na trombose inicial e nas recorréncias. Entre os pacientes com trombose arterial inicial, o evento
recorrente também envolveu a arvore arterial em 86% (p=0.004). Pacientes com trombose venosa inicial tiveram recorréncia
envolvendo o mesmo territdrio em 79% dos casos (p=0.012). Apds um periodo observacional de 963 pacientes-ano, a
incidéncia de re-trombose foi 4.5 e 12 por 100 pacientes-ano com a terapia AVK e apds finaliza-la respectivamente
(p<0.0005). Eventos trombdticos arteriais e venosos foram significativamente reduzidos com o uso de AVK, sem aumento

significativo do risco de sangramento maior*(B).
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SITUACOES ESPECIAIS
Gestacao

Hidroxureia e Anagrelide sao potencialmente mutagénicos e devem ser evitados nas gestacdes. Gravidas que necessitem

citorreducao devem ser tratadas com Interferon-alfa ou, em situagdes urgentes, com aférese.

Estudos ndao controlados descrevem beneficios no uso de aspirina, heparina ou Interferon alfa em reduzir complicacdes

materno-fetais, mas apresentam vieses de selecao.

Plaquetoses extremas

Contagem de Plaguetas > 1.000.000/mm3 ndo é, isoladamente, recomendacdo para terapia citorredutora. Pacientes com
plaguetose acima deste nivel e atividade de Co-fator da Ristocetina <30% nao devem receber AAP. Pacientes com
trombocitose extrema, sangramentos e diagnoéstico de Doenca de Von Willebrand adquirida devem ser submetidos a

citorreducao.
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e Profilaxia secunddaria de trombose é indicada em todos os pacientes com TE (A), com preferéncia a
anticoagulante oral em casos de TVs prévias e aspirina em baixa dose (81-100mg) nos casos de TAs
prévias (C).

e Em pacientes com TE sem histdria de trombose, profilaxia primaria com baixas doses de aspirina é
recomendada em pacientes (B):

e com idade maior ou igual 60 anos independente do status de mutacao JAK2V617F

e em pacientes jovens com mutacdo JAK2V617F e/ou com fatores de risco cardiovasculares
concomitantes.

e Pacientes com sintomas vasomotores (cefaleia, acromelalgia, etc...).

e Nao hd evidencias que suportem o uso de antiplagquetarios em pacientes jovens (idade <60 anos), sem
histdria prévia de tromboses, sem mutacao JAK2 V617F e sem fatores de risco cardiovascular (escore de
risco IPSET-thrombosis = 0 ou IPSET-thrombosis modificado = 0) (B)

* Terapia Citorredutora estd indicada nas seguintes situagdes (B):

e Histdrico prévio de Trombose

e |dade acima de 60 anos

e Em pacientes com plaquetose extrema e Doenga de Von Willebrand Adquirida
e O alvo terapéutico é a normalizagdo das contagens plaquetarias (B)

e Hidroxiuréia é a preferéncia para l1a linha terapia de citorreducdo (A).

e Alternativas terapéuticas em caso de intolerancia/falha ao HU s3do: Anagrelida (A) e Interferon-alfa
(forma convencional ou peguilada) (B).
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Qual a terapéutica para a trombocitemia essencial?

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 portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clinicos controlados randomizados fases | e Il foram excluidos da avaliagéo.

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 essential thrombocythemia, essential thrombocythaemia,thrombocytosis

I Treatment, care, medical assistance

C hydrea, hydroxyurea, hydroxycarbamide, chemotherapy, anagrelide, JAK inhibitor, ruxolitinib, jakafi, warfarin,
aspirin, ticlopidine, antiagregation, acetylsalicylic acid, anticoagulation, agrylin

o death, morbidity, survival, quality of life, progression, leukemic transformation, acute leukemia, AML, acute myeloid
leukemiaq, fibrosis, thrombosis, pulmonar embolic, deep venous, thromboembolic, thromboembolism

3.3. Estratégia de Pesquisa

(essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia OR thrombocytosis) AND (Treatment, care OR medical assistance) AND (hydrea OR
hydroxyurea OR hydroxycarbamide OR chemotherapy OR anagrelide OR JAK inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR warfarin OR aspirin OR
ticlopidine OR antiagregation OR acetylsalicylic acid OR anticoagulation OR agrylin) AND (death OR morbidity OR survival OR quality of life
OR progression OR leukemic transformation OR acute leukemia OR AML OR acute myeloid leukemia OR fibrosis OR thrombosis OR pulmonar
embolic OR deep venous OR thromboembolic OR thromboembolism)

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

Tabela 01: Grau de recomendagéo e for¢ca 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 02). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD?!, 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 randdmico), esta era submetida

a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificagdo 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
Intervengdio, 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 | Definicd | Demonstragdo de
dos expostos e | o da | que o desfecho de
selegdo dos ndo | exposi¢c | interesse ndo
expostos do estava presente no
(mdx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo
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. 2
pontos)

Tabela 03 - 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 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 descricdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 80

Tabela 05 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéio 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 padréo e 1IC95%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford2°/GRADE?3) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.
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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 Associagdio 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 decis@o 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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