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1. INTRODUCAO

Doengas Mieloproliferativas Cronicas sdo desordens clonais de stem-cell
hematopoiéticas caracterizadas pela proliferacdo de uma ou mais linhagens miel6ides
(granulocitica, eritroide e/ou megacariocitica) na medula 6ssea. Leucemia Mieloide
Crbnica (LMC) e Trombocitemia Essencial (TE) sdo exemplos. A LMC é uma
mieloproliferacdo neoplasica, caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia
(Ph), devido a translocacdo entre os cromossomos 9 e 22; o gene hibrido BCR-ABL
codifica, assim, proteinas com atividade de tirosino quinases. A LMC afeta
principalmente adulto entre 20 e 60 anos. Por outro lado, a TE é uma desordem
proliferativa cronica, caracterizada pela proliferacdo de megacariocitos na medula
Ossea, levando ao aumento constante de plaquetas circulantes. A idade média para
diagnostico é entre 50 e 60 anos.

Relatamos um caso de paciente portador de LMC que na evolugdo confirmou
diagnostico de TE, o que faz ele apresentar um curso patoldgico raro.

2. RELATO DE CASO

ABK, homem, 58 anos, diagnostico de LMC em 2003. Iniciou quadro de fadiga, mal
estar e esplenomegalia. indice de Sokal baixo. Apresentou cromossomo Philadelphia
(Ph) positivo em 100% das celulas. Iniciou tratamento com Hydroxiuréia para controle
sanguineo e apo6s Interferon, seguido de mesilato de imatinib. Em 2010 com
trombocitose intensa e tromboembolismo arterial grave amputou dedo do pé. Na revisdo
de seu perfil molecular para LMC o exame quantitativo de proteina de fusdo BCR-ABL
mostrou-se com resposta completa, maior. Em nova bidpsia de medula (BMO)
evidenciou-se megacariocitos bizarros. Estudo molecular JAK2 positivo. Atualmente
estavel em uso de Mesilato de Imatinib, Hidroxiureia, enalapril e AAS.



3. DISCUSSAO

A LMC possui incidéncia de 1-2 casos/100.000 adultos e é responsavel por 15% de
novos diagndsticos de leucemia. A formagdo do BCR-ABL produz a proteina 210KD
semelhante a tirosinoquinase, gerando um ciclo celular independente de citocina com
apoptose anormal. Pode apresentar-se com anemia, esplenomegalia, fadiga, perda de
peso, mal estar, dor ou plenitude no quadrante superior esquerdo e anorexia. O
diagnostico € a partir de leucocitose persistente inexplicavel e/ou trombocitose,
mielograma com anormalidades cromossémicas, citogenética com cromossomo Ph na
medula éssea, PCR com alteracdo do DNA. A maioria dos casos contém o cromossomo
Ph e é diagnosticada na fase cronica da doenca.

O objetivo do tratamento é eliminar células que contenham o cromossomo Ph e
remissao hematologica, citogenética e molecular completa. Isso consiste na inibicéo da
tirosinoquinase (TKIs)- imatinibe. Pacientes em tratamento com o mesilato de imatinibe
(primeira geracdo) apresentam 80% de remissdo completa. Controles periddicos de
contagem de células sanguineas, analises citogenéticas do sangue e/ou da medula 6ssea
S80 necessarios.

A TE, ao contrario da LMC, é uma sindrome mieloproliferativa com cromossomo Ph
negativo. Ocorre hiperproliferacdo megacariocitica com consequente trombocitose
periférica, esplenomegalia e episodios tromboéticos e/ou hemorrdgicos. Ha alteracOes
moleculares na atividade da enzima tirosino quinase, JAK2. A identificacdo das
mutacdes JAK2 e do gene MPL W515K, W515L e S505N impulsionou os critérios
diagndsticos, reduzindo o nimero de plaquetas para 450x109 /L.

Clinica tipica de sinais vasomotores e consequentes eventos trombdticos e
hemorragicos. O diagndstico é feito com contagem maior de 450 x 109 /L de plaquetas,
BMO com hiperplasia megacariocitica e megacariécitos maduros, exclusdo de outras
doencas mieloproliferativas, auséncia de causas secundarias de trombocitose, presenca
de esplenomegalia. A mutacdo JAK2V617F é positiva em 35% a 70% dos casos de TE.
O tratamento s&o agentes redutores de plaquetas: hidroxiureia, anagrelide ou interferon
associados a prevencao das complicacdes trombo-hemorragicas. Ndo ha cura, todavia
inibidores de JAK2 estédo sendo estudados em fase | e Il e parecem promissores.

4. CONCLUSAO

Na vigéncia do diagnostico de LMC e TE faz-se necessario iniciar o tratamento de
imediato, a fim de que a doenca inicie sua remissdo, porém o tratamento € continuo para
controle da neoplasia. Paciente fez diagndstico desde 2003 e desde entéo realiza exames
de rotina: exames laboratoriais e analise molecular. De curso raro, a associa¢do das duas
doengas exige monitoramento ainda maior, pois pode evoluir com desfecho
desfavoravel.
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