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REPORT
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A trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa
caracterizada por trombocitose periférica devido a hiperplasia megacariocitica. E uma
doenca rara, com incidéncia de 1 a 2 casos/100.000 habitantes/ano. As manifestagdes
clinicas dominantes sio trombéticas e/ou hemorragicas. Porém, cerca de 25% a 35%
dos pacientes s3o assintomdticos. Mas apesar de silenciosa, complica¢Ses trombéticas
podem ocorrer em 10 a 20% dos pacientes. Angina, infarto do miocdrdio, acidente
vascular cerebral (AVC) e embolia pulmonar podem representar a primeira
manifestacdo da doenga. Apesar disso, poucos casos associando eventos trombéticos
com a TE tem sido descritos na literatura. Deste modo, foi relatado um caso de AVC
M A . ’ . | . 3 . .
isquémico secunddrio & TE em uma paciente de 85 anos, diagnosticada com a neoplasia
mieloproliferativa h4 8 anos, em uso de hidroxiureia 2 vezes por semana pelo mesmo

’ ’ 7 . ’
periodo, porém com abandono de acompanhamento hematolégico ha 2 anos.

Palavras-chave: Trombocitemia essencial. Neoplasia mieloproliferativa. Acidente
vascular cerebral isquémico. Trombocitose.

Essential thrombocythemia (ET) is a myeloproliferative neoplasm
characterized by peripheral thrombocytosis due to megakaryocytic hyperplasia. Itis a
rare disease, with an incidence of 1 to 2 cases/100,000 habitants/year. The dominant
clinical manifestations are thrombotic and/or hemorrhagic. However, around 25% to
35% of patients are asymptomatic. But despite being silent, thrombotic complications
can occur in 10 to 20% of patients. Angina, myocardial infarction, cerebrovascular
accident (CVA) and pulmonary embolism may represent the first manifestation of
the disease. Despite this, few cases associating thrombotic events with ET have been
described in the literature. Thus, a case of ischemic stroke secondary to ET was
reported in an 8s-year-old patient, diagnosed with myeloproliferative neoplasia 8 years
ago, using hydroxyurea twice a week for the same period, but abandoning
hematological follow-up 2 years ago.
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INTRODUCAO

A trombocitemia essencial (TE) é uma doenca hematolégica do grupo das
neoplasias mieloproliferativas (NMP) cromossomo Philadelphia (Ph) negativas. A
nota caracteristica desta enfermidade é o elevado niimero de plaquetas com hiperplasia
megacariocitica e, consequente, trombocitose periférica (MAIA et al., 2015; LOPES et
al., 2011; BITTENCOURT et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010).

Nesse contexto, é possivel observar através de bidpsia de medula éssea,
megacariécitos maduros e com ntcleos hiperlobulados (BITTENCOURT et al., 2010;
CHAUFFAILLE, 2010). Além disso, denota-se que as provas de fungio plaquetdria
sdo consistentemente anormais (MAIA et al., 2015).

A incidéncia desta doenga é de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes/ano e a idade
média ao diagnéstico é de 60 anos (CHAUFFAILLE, 2010). Extrai-se, outrossim, que
h4 uma discreta prevaléncia no sexo feminino, na proporgio de 2:1(BITTENCOURT
et al., 2010).

As manifestacdes clinicas dominantes sio trombéticas e/ou hemorrégicas
(MALIA et al., 2015; BITTENCOURT et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010). Entretanto,
cerca de 25% a 35% dos pacientes sdo assintomiticos, sendo que no restante a
sintomatologia costuma ser ténue (BITTENCOURT et al., 2010). Assim, a maioria
dos diagnésticos sio descobertos acidentalmente pelo hemograma de rotina, o qual a
plaquetometria deve ser > 450.000/uL. (LOPES et al., 2011; BITTENCOURT et al,,
2010; HARRISON et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010).

Tem-se, entdo, que apesar de silenciosa, angina, infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral (AVC) e embolia pulmonar podem representar a primeira
manifestagio da doenga (BITTENCOURT et al., 2010). Deste modo, verifica-se que
o tratamento é a resposta para a efetiva prevenc¢io de novos eventos com impacto
significativo na morbimortalidade (MAIA et al., 2015).

Posto isto, o objetivo do presente artigo é relatar e examinar um caso clinico de
um paciente com acidente vascular cerebral isquémico secundirio & trombocitemia

essencial apés o abandono de acompanhamento hematoldgico.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo “relato de caso” referente a um caso clinico de
acidente vascular cerebral isquémico secunddrio 4 trombocitemia essencial apés a
’ . ’ . . ’ . 7 .
rendncia de acompanhamento hematoldgico. Para tanto, retratou-se a histéria clinica,
abordagem, procedimentos e evolu¢io do paciente, com discussio e revisio
bibliogréfica sobre os principais aspectos relacionados ao tema quanto a relagio da

sindrome mieloproliferativa e eventos trombéticos.

Relato de caso

R. C. V, 85 anos, sexo feminino, branca, do lar, hipertensa controlada em uso
de antagonista do receptor de angiotensina II, portadora de glaucoma em uso de
acetazolamida, diagnosticada por médico hematologista com trombocitemia essencial
h4 08 anos, em uso de hidroxiureia 02 vezes na semana desde entio. No entanto, sem
acompanhamento médico hd 02 anos por opgdo prépria. Nio apresentou histérico
clinico prévio de doencas cardiovasculares e eventos tromboembélicos.

Compareceu ao Pronto Socorro acompanhada por familiares, queixando-se de
“perda da mobilidade de membro superior e inferior direitos”, a qual iniciou-se de modo
abrupto no dia anterior, associada a confusdo mental e perda de equilibrio. Segundo
um familiar, a paciente anteriormente independente, apés o ocorrido, tornou-se
incapacitada, ndo conseguindo mais deambular sozinha e realizar suas atividades
rotineiras.

No exame fisico, a paciente demonstrou bom estado geral (corada, hidratada,
anictérica, acianética, afebril, eupneica, comunicativa, Glasgow 14). Todavia, embora
reconhecesse seus familiares, mostrava-se confusa, nio sabendo identificar qual o tipo
de parentesco. Ademais, apresentou pupilas isocéricas e fotorreagentes, sem desvio de
rima bucal, disartria e dislalia, index nariz prejudicado, dificuldade de manter-se em
pé mesmo com apoio, alteragio da marcha ao deambular com auxilio, Cincinatti
positivo com perda de for¢a de membro superior direito e forca diminuida em membro
inferior direito.

A pressdo arterial sistémica era de 160/80 e a paciente mantinha saturacdo de
oxigénio de 989 em ar ambiente, sem sinais de desconforto respiratério, auséncia de
sinais meningeos, ausculta pulmonar e cardiaca sem alteracdes, exame abdominal
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dentro da normalidade, pulsos periféricos presentes, cheios e simétricos, membros
inferiores sem edema e sem empastamento de panturrilha.

Efetuada tomografia computadorizada de crinio sem contraste, o exame
revelou 4rea hipodensa envolvendo o lobo parietal e hipodensidade da substincia

branca periventricular, mas sem sinais de hemorragia intracraniana, conforme

observa-se na Figura 1.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de crinio sem contraste, revelando 4rea hipodensa envolvendo
o lobo parietal e hipodensidade da substincia branca periventricular, apés 24 horas de inicio do quadro
clinico, sugerindo AVC isquémico.

Fonte: as autoras (2019).

Quanto aos exames laboratoriais solicitados, as plaquetas encontravam-se em
566.000/mm?, enquanto o tempo de tromboplastina parcial ativado (TPPa), tempo de
protrombina (TP) e INR de 1,32 apresentaram niveis levemente elevados, contudo,
sem demais alteracdes.

O eletrocardiograma nio registrou arritmias e a ultrassonografia com doppler
de artérias carétidas comum, interna, externa e vertebral também nio evidenciou
alteracdes, estando dentro dos limites regulares. Sendo assim, iniciou-se terapia
anticoagulante dupla com 4cido acetilsalicilico e Clopidogrel, conduta expectante e
medidas de suporte.

Durante o periodo de internamento, a paciente evoluiu com recuperagio total
da forca muscular de membro inferior direito, mas o mesmo n3o ocorreu quanto ao

membro superior direito. Desse modo, apenas teve alta do servigo de clinica médica
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apds a estabilizacdo do quadro. Por conseguinte, fora encaminhada para o servico de
hematologia para ajuste de terapia medicamentosa para TE, seguindo estivel e em

acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

A trombocitemia essencial, também conhecida como TE, é uma neoplasia
mieloproliferativa silenciosa, requerendo averiguacio por parte dos profissionais da
4rea da satde para o seu diagndstico.

Esta patogenia ainda nio foi totalmente elucidada, mas algumas mutacdes
genéticas j4 foram identificadas e concluiram que h4 o envolvimento do gene da
tirosina quinase citoplasmética (JAK2 V617F) e do gene receptor da trombopoetina
(MPL Ws1sK/ WsisL) nesta enfermidade. Este estudo serviu de subsidio para uma
reformula¢io dos critérios de diagnésticos propostos pela Organizacio Mundial da
Saide (OMS) em 2008, onde o nimero de plaquetas utilizados para o diagnéstico da
desordem passou de 600 x 10°/L para 450 x 10°/L (BITTENCOURT et al., 2010).

O paciente com trombocitemia essencial necessita de acompanhamento médico
adequado para o controle da evolucio clinica desta sindrome, mas em geral, seu curso
é benigno e a sobrevida estimada é longa (BITTENCOURT et al., 2010; TEFFERI;
VANNUCCHI; BARBUI, 2018). Em casos mais graves, a taxa de transformagio em
policitemia vera, mielofibrose primaéria e leucemia mieloide aguda é de 2,79%, 4% e 1,49%,
respectivamente, podendo, inclusive, ocorrer transformacio em sindrome
mielodispldsica (CHAUFAILLE, 2010).

Ao lado destas consideracdes, tem-se que apesar da maioria dos casos serem
assintomdticos, podem ocorrer sintomas vasomotores inespecificos, como por
exemplo, cefaleia, sincope, dor toricica, eritromelalgia, distirbios visuais ou
parestesias das extremidades (MAIA et al., 20155 BITTENCOURT et al., 2010;
CHAUFFAILLE, 2010). Complica¢des trombéticas podem também ocorrer em 10 a
20% dos pacientes (TEFFERI; VANNUCCHI; BARBUI, 2018).

Os eventos trombéticos podem, inclusive, afetar Sérgdos-alvos, levando a
quadros de angina, infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral, embolia

pulmonar, entre outros (MAIA et al., 2015 BITTENCOURT et al., 2010). Ademais,

embora possam haver manifestacées hemorragicas, essas sio menos comuns e estdo
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associadas a contagem de plaquetas superior i 1.000.000/mm (MAIA et al., 2015;
LOPES et al., 2016; BITTENCOURT et al., 2010).

A respeito, extrai-se que as manifestagdes trombo-hemorrigicas podem ser
fatais, com impacto significativo na morbimortalidade desses pacientes. No entanto,
ainda ¢é dificil estabelecer o risco preciso entre eventos trombéticos e TE. Estudos
retrospectivos e prospectivos, o aumento da idade e a ocorréncia de trombose prévia
emergiram como importantes fatores de risco (PEARSON, 2002; TEFFERI;
VANNUCCHI; BARBUI, 2018). Além disso, a mutagio no gene JAK2 em portadores
de TE também os deixam propensos & trombose. (TEFFERI; VANNUCCH]I;
BARBUI, 2018).

Diante do exposto, Regev et al. (1997) relata a ocorréncia de uma associagido de
manifestacSes trombdticas e hemorrédgicas em 229% dos pacientes com trombocitemia
essencial com contagens plaquetérias inferiores a 60ox109/L. Por sua vez, Pearson
(2002) destaca que existem evidéncias de que o controle adequado da contagem de
plaquetas reduz a frequéncia de trombose.

Cortelazzo et al. (1990) detectou tromboses em 15,19% dos pacientes/ano apés os
60 anos de idade Todavia, poucos casos associando eventos trombéticos com a
trombocitemia essecial tem sido descritos na literatura.

Inegavelmente, o tratamento é a resposta efetiva para a prevencio de novos
eventos (MAIA et al., 2015). Indicado, principalmente, para prevenir complicagdes
trombéticas (TEFFERI; VANNUCCHI; BARBUI, 2018). A hidroxiureia tem sido o
agente de escolha no tratamento das sindromes mieloproliferativas
(BITTENCOURT et al., 2010). H4 evidéncias de que pacientes tratados com
mielossupressio adequada com a normalizagio completa de seus hemogramas
apresentam menor indice trombético (PEARSON; 2002).

Tefferi; Vannucchi e Barbui (2018) classificam os pacientes com TE em quatro
grupos de risco e, de acordo com cada risco, recebem o tratamento que pode diversificar
entre somente observagio, aspirina em monoterapia, aspirina com hidroxiureia até
hidroxiureia com anticoagulantes sistémicos (TEFFER]; VANNUCCHI; BARBUI,
2018). Bittencourt et al. (2010) sustentam que os pacientes de menor risco podem ficar

sem terapia, j4 outros defendem beneficios com o uso de aspirina em baixas doses.
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CONCLUSAO

A trombocitemia essencial (TE) é uma doenga rara e que n3o tem cura, mas de
sobrevida longa, apresentando bons resultados quanto ao tratamento medicamentoso.
No entanto, embora seja uma enfermidade silenciosa, onde a maioria dos diagnésticos
provem de achado laboratorial, esti diretamente relacionada com eventos
potencialmente fatais, principalmente, os de cardter trombético, como o acidente
vascular cerebral isquémico.

Verifica-se, outrossim, que pelo fato de ser uma doenga silente, o diagndstico
precoce é dificultado. Deste modo, mostra-se fundamental que durante a realizagio do
diagnéstico, ainda que tardio, seja instituido terapia medicamentosa profildtica de
acordo com a necessidade do paciente, bem como enfatize-se a necessidade de
acompanhamento hematolégico continuo, com o fim de diminuir o risco de eventos

trombo-hemorragicos.
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