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RESUMO

Introducio: a trombocitemia essencial (TE) classifica-se como uma neoplasia
mieloproliferativa que geralmente acomete pacientes com idade igual ou superior a 50 anos,
sendo descoberta acidentalmente a partir de exames de rotina como o hemograma que
apresenta uma elevacao significativa na contagem plaquetaria. Objetivo: compreender os
aspectos clinicos e critérios diagnosticos laboratoriais na trombocitemia essencial.
Metodologia: neste estudo, foi realizada uma revisdo bibliografica de natureza expositiva do
tipo descritiva, em que o acesso as informagdes e dados para a realizagao desta pesquisa foi
por meio de artigos cientificos disponiveis no Scielo, PubMed, periddicos de hematologia e
livros. Resultados e Conclusio: pode-se concluir a partir desse estudo que a trombocitemia
essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa que na maioria dos casos ¢ descoberta
acidentalmente e que para seu diagnodstico se faz necessario a compreender a relagdo entre os
aspectos clinicos e critérios diagnosticos laboratoriais, como demonstrou essa pesquisa.

Palavras chave: critérios clinicos e diagnésticos. neoplasias mieloproliferativas.
trombocitemia essencial



ABSTRACT

Introduction: Essential thrombocythemia (ET) is classified as a myeloproliferative neoplasm
that usually affects patients aged 50 or over, and is discovered accidentally through routine tests
such as a blood count that shows a significant increase in platelet count. Objective: To
understand the clinical aspects and laboratory diagnostic criteria in essential thrombocythemia.
Methodology: In this study, a descriptive bibliographic review was carried out, in which access
to information and data for this research was through scientific articles available on Scielo,
PubMed, hematology journals and books. Results and Conclusion: It can be concluded from
this study that essential thrombocythemia (ET) is a myeloproliferative neoplasm that in most
cases is discovered accidentally and that for its diagnosis it is necessary to understand the
relationship between clinical aspects and laboratory diagnostic criteria, as this research has
shown.

Key words: clinical and diagnostic criteria. myeloproliferative neoplasms. essential
thrombocythemia



1 INTRODUCAO

A Trombocitemia Essencial (TE) classifica-se como uma neoplasia mieloproliferativa que

geralmente acomete pacientes com idade igual ou superior a 50 anos.

A importancia desta pesquisa se deve ao fato de que a Trombocitemia Essencial (TE) ainda ¢
pouco conhecida em seu ambito diagndstico, uma vez que em sua maioria ¢ descoberta ao acaso
isto é: por meio de exames de rotina, tais como o hemograma que apresenta um aumento

significativo no nimero de plaquetas (> 500.000/ mm?).

A partir de estudos sobre a etiologia da Trombocitemia Essencial ¢ possivel obter um
diagnéstico mais assertivo e um tratamento adequado, assim possibilitando uma melhor

qualidade de vida para esse paciente.

A Trombocitemia Essencial ¢ um tipo de neoplasia que acomete a medula dssea fazendo com
que essa produza células em excesso, neste caso os megacaridcitos. Por essa razdo se faz
necessario explicar e definir alguns processos fisioldgicos importantes, tais como: 0 processo

que dé origem as plaquetas.

De acordo com Szalai et al. (2006), a trombopoiese € o processo de génese de plaquetas a partir
dos megacaridcitos maduros, sua liberagdo para a corrente sanguinea ¢ mediada pela
trombopoietina, uma importante citocina que € responsavel pelas modificagcdes que ocorrem no
citoplasma do megacaridcito maduro que por sua vez, permite a liberagdo de plaquetas no

sangue.

Na opinido de D’Amico e Villaga (2013):

Os trombocitos ou também chamados de plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos
anucleados, originados a partir dos megacariocitos, os quais sdo sintetizados na
medula d6ssea. A concentragdo das plaquetas no sangue é de aproximadamente 150 a
450.000/mm?, sendo seu tempo de duracdo na corrente sanguinea em média de 7 a 10
dias.

Segundo Guyton e Hall (2011):

Em relacdo a composig¢@o e a estrutura plaquetaria sabe-se que essas possuem um
citoplasma constituido por moléculas de actina, miosina, residuos endoplasmatico e
do complexo de Golgi, mitocondrias e sistemas de enzimas que sdo responsaveis pela
sintese de trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP),
prostaglandinas, fator estabilizante de fibrina e fatores de crescimentos que promovem
o crescimento e multiplicagdo dos fibroblastos e demais células do epitélio
vascularizado. A membrana celular plaquetdria tem sua superficie formada por



glicoproteinas com o intuito de impedir a aderéncia da lesdo ao endotélio vascular,
sendo esta constituida por fosfolipideos que atuam nos processos de coagulagdo
sanguinea.

Para Castro et al. (2006), os trombdcitos sdo constituidos por quatro estruturas sendo essas: a
zona periférica composta pela membrana externa e interna; pelo sistema canicular aberto (SCA)
e por fosfolipidios que servem como substrato para sintese de tromboxano A2 (importante
vasoconstritor e agregador plaquetario) e cido araquiddnico; zona sol-gel formada a partir de
um citoesqueleto (forma discoide do trombocito) e de um sistema contratil; zona de organelas
cuja composicao sdao granulos alfa (proteinas adesivas e fatores de coagulagdo como o Von
Willebrand), granulos densos (ATP e ADP) e componentes, como lisossomos e mitocondrias e
por fim o sistema de membranas composto pelo sistema tubular denso, no qual encontra-se

concentrado o célcio, cuja importancia esta no auxilio a producao das prostaglandinas.

Conforme Guyton e Hall (2011):

As plaquetas desempenham tanto fungdes hemostaticas quando fungdes ndo
hemostaticas. Em rela¢do as fun¢des ndo hemostaticas, as plaquetas executam uma
importante agdo nos processos inflamatdrios e processos de cicatrizagdo de feridas,
interagindo com os leucécitos em que liberam aminas vasoativas, citocinas,
mitégenos e fatores de crescimento, os quais estdo contidos nos granulos alfa
plaquetarios (a-granulos) de forma a promover a quimiotaxia, proliferacéo,
diferenciagdo celular, neovascularizagdo e deposi¢cdo de matriz celular. Entretanto, a
principal fungo plaquetaria é a hemostatica, que consiste em auxiliar a reparagao de
lesdes vasculares e impedir a ocorréncia de hemorragias por meio da formacao do
tampao hemostatico primario.

Conforme Chauffaille (2010), as plaquetas possuem um papel fundamental no corpo humano,
por essa razdo quando se encontram alteradas de forma qualitativa ou quantitativa (aumentadas
ou diminuidas) resultam em desordens somaticas, como por exemplo a Trombocitemia
Essencial, uma neoplasia mieloproferativa (NMP) caracterizada pela elevacdo no nimero de

plaquetas pela ocorréncia de hiperplasia megacariocitica.

Segundo Chauffaille (2010), a quarta edi¢ao da classificagdo da Organiza¢do Mundial da Saude,
as sindromes mieloproliferativas cronicas, atualmente classificadas como neoplasias
mieloproliferativas (NMP), sdao definidas como doengas clonais da célula tronco mieloide, cujo
tais doengas caracterizam-se pelo aumento proliferacdo das séries mieloides em que ha

maturagdo eficaz, o que pode resultar em leucocitose no sangue periférico, aumento na massa



eritrocitaria ou trombocitose. As neoplasias mieloproliferativas podem também progredir para

fibrose medular ou transformagao leucémica.

Na opinido de Leite et al. (2001), a trombocitopenia essencial ¢ uma doenca mieloproliferativa
cronica que se caracteriza pela multiplicagdo dos megacariocitos na medula, no entanto esse
evento atipico causa um quadro clinico com elevagdo nas trombdcitos circulantes, além de
sinais clinicos ao paciente com TE, como: esplenomegalia, episodios trombodticos ou
hemorragicos. Importante mencionar que a trombocitemia essencial pode receber diferentes

nomes, sendo estes: trombocitemia idiopatica, trombofilia essencial e trombocitose essencial.

2 OBJETIVO

Compreender os aspectos clinicos e critérios diagndsticos laboratoriais na Trombocitemia

Essencial.

3 CASUISTICA E METODO

Em pesquisas cientificas existem diversos caminhos para conhecer e refletir sobre a producao
de conhecimentos de uma éarea, uma vez que o conhecimento obtido deve sempre ser

compartilhado e nao guardado para si proprio, assim se constroi ciéncia.

Neste estudo, o caminho escolhido foi uma revisdo bibliografica de natureza expositiva do tipo

descritiva.

O acesso as informacdes e dados para a realizacdo desta pesquisa foi por meio de artigos
cientificos disponiveis no Scielo, PubMed, periddicos de hematologia e livros. Ressaltando que
os mesmos foram escolhidos cautelosamente, considerando sua importancia ao tema, isto €:

Trombocitemia Essencial.

4 RESULTADO

Como mencionado na sec¢do anterior dessa pesquisa, os dados obtidos foram coletados

cautelosamente em plataformas cientificas renomadas.



Para Nangalia e Green (2017), as neoplasias mieloproliferativas (NMP) sdo doengas
hematopoiéticas clonais sendo caracterizadas em sua fase cronica por uma hiperprodugdo de
c¢lulas hematopoiéticas diferenciadas. Além disso, os neoplasmos mieloproliferativos tem
diferentes formas de serem classificados, como por exemplo: negativos para cromossomo
Filadélfia em que sdo inclusas as seguintes doencas: policitemia vera (PV), mielofibrose (ME)

e a trombocitemia essencial (TE).

Dentre as neoplasias de linhagem mieloproliferativas esta a trombocitemia essencial que foi
descrita em 1934 como “trombocitemia hemorragica”, pois a mesma manifestava-se através de
complicagdes vasculares, tais como trombose e distirbios hemorragicos. De acordo com Santos
et al. (2011), a trombocitemia essencial (TE) foi classificada no grupo de doencas
mieloproliferativas, em que estavam presentes outros grupos de neplasmos mieloproliferativos,

como: leucemia mieloide cronica (LMC), policitemia vera (PV) e mielofibrose primaria (FMP).

Com a descoberta do cromossomo Filadélfia (Ph), as doencas mieloproliferativas foram
denominadas como Ph-negativas em que sdo englobadas a trombocitemia essencial, policitemia
vera e fibrose medular primaria e que cuja caracterizagdo ¢ dada pela heterogeneidade, pois
essas trés doengas possuem origem clonal em uma célula tronco hematopoiética pluripotente
levando essas a compartilharem distintas caracteristicas clinicas, bioldgicas e hematologicas.

(Santos et. al, 2011)

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) em 2016, revisou os critérios diagndsticos para

trombocitemia essencial (TE), conforme a tabela 1:

Tabela 1 - Critérios diagndsticos da Organizagdao Mundial da Saude de 2016 para
trombocitopenia essencial.

Critérios maiores para Trombocitemia Essencial (TE)

1. Contagem de plaquetas >450 x 10%/L

2. Biopsia de MO mostrando proliferagdo principalmente da linhagem de megacariocitos
com aumento do nimero de megacaridcitos aumentados, maduros e com ndcleos
hiperlobulados. Sem aumento significativo ou desvio a esquerda na granulopoiese
neutrofilica ou eritropoiese e muito raramente aumento menor (grau 1) nas fibras de
reticulina.

3. Ndo preencher os critérios da OMS para BCR-ABL1" CML, PV, PMF, sindromes
mielodisplasicas ou outras neoplasias mieloides.

4. Presenca de mutacdo JAK2, CALR ou MPL



Critérios menores para Trombocitemia Essencial (TE)

Presenca de marcador clonal ou auséncia de evidéncia de trombocitose reativa.
O diagnostico de TE requer o preenchimento de todos os 4 critérios maiores ou dos trés
primeiros critérios maiores e do critério menor.

Fonte: ARBER et al. (2016)

A tabela 1, demonstra os critérios maiores ¢ menores para o diagndstico da trombocitemia
essencial (TE), em que os critérios maiores sdo baseados inicialmente pela contagem
plaquetaria do paciente, o préximo passo € a bidpsia de medula, pois a trombocitemia essencial
¢ classificada como neoplasia mieloproliferativa, entdo se faz necessario observar a atividade
da medula dssea, isto €: hiperproliferagdo de megacariocitos etc. Em continuidade aos critérios
maiores, estes ndo devem preencher os critérios da OMS para os marcadores, BCR-ABLI *,
Leucemia Mieloide Cronica (LMC), Policitemia Vera (PV), Mielofibrose primaria (PMF),
sindromes mielodisplasicas e outras neoplasias mieloides, além disso para diagnosticar a TE, a

mutacao JAC2, CALR ou MPL deve estar presente.

Quanto aos critérios menores para a trombocitemia essencial (TE), a tabela 1 diz que deve haver

a presenca do marcador clonal ou auséncia de evidencia de trombocitose reativa.

Por fim, o diagnostico de TE requer o preenchimento de todos os quatro critérios maiores ou

dos trés primeiros critérios maiores e do critério menor, apresentados na tabela 1.

De acordo com Castilho (2017), as neoplasias mieloproliferativas sdo um conjunto de distirbios
hematologicos que resultam da proliferagdo clonal de progenitores hematopoiéticos da
linhagem mieldide que, no caso da trombocitémia essencial, podem conduzir a uma

trombocitose sustida.

Para Barbui et al. (2020), a trombocitemia ¢ a neoplasia mieloproliferativa mais comum, sendo
sua incidéncia de aproximadamente 1,5 a 2 casos por 100.000 pessoas/ano. Devido a essa

significante prevaléncia, sera descrito abaixo seus principais aspectos clinicos dessa doenca.

Na opinido de Funk et al. (2010), as doencas mieloproliferativas podem ser classificadas de
acordo com a sua estratificagdo de risco, em que estd incluso a categoria de risco, idade,

historico de trombose e fator de risco cardiovascular.



Confome Funk et al. (2010), realizaram uma tabela para expor a estratificagdo de risco para

pacientes com trombocitemia essencial, que classifica a TE da seguinte forma (tabela 2):

Tabela 2 - Estratificagdo de risco para pacientes com Trombocitemia Essencial (TE).

Categoria de Risco Idade acima dos 60 anos Fator de Risco
ou historia de trombose Cardiovascular
Baixo Nao Nao
Intermediario Nao Sim
Alto Sim Irrelevante

Fonte: Funk ef al. (2010).

A tabela 2 demostra a estratificagdo de risco para pacientes com trombocitemia essencial, de
forma a observar a relagdo entre os dados expostos na tabela e alguns fatores como a

hipertensao, diabetes, hiperlipidemia e tabagismo.

A respeito das manifestagdes clinicas da trombocitemia essencial, para Swerdlow et a/ (2008),
essa neoplasia mieloproliferativa apresenta-se na maioria dos casos como assintomatica, sendo
acidentalmente descoberta em exames de rotina. Sua apresentagdo clinica ¢ muito variavel, uma
vez que podem ocorrer sintomas inespecificos como, a perda de peso, cefaleia, sudorese,
prurido, ataques isquémicos transitdrios, amaurose fugaz (perda de visdo subita e transitoria),
angina, priapismo, abortamento no primeiro semestre da gravidez e eritromelalgia nos membros

superiores e inferiores (dores, sensacao de formigamento).

Na opinido de Swerdlow et al. (2008), os pacientes com TE apresentam normocitose e
normocromia na série eritrocitaria, todavia quando ha presenga de eventos hemorragicos,
ocorrera alteracdes na serie vermelha. Além disso, os pacientes possuem uma evidente
trombocitose com anisocitose, isto €: a série plaquetaria pode ter alteracdes morfologicas, sendo
essas: plaquetas gigantes, dismorficas ou agranulares. A contagem da série leucocitdria ¢

geralmente normal, no entanto, pode-se observar uma leve basofilia.

A medula 6ssea dos pacientes com TE ¢ normocelular ou moderadamente hipercelular
evidenciando proliferacdo megariocitica, em que os megacariocitos apresentam alteracdes
morfologicas em seu tamanho, sendo possivel encontra-los agrupados ou dispersos na medula.
A respeito da morfologia dos megaciocitos estes possuem um citoplasma abundante e ntcleos

hiperlobulados que os caracteriza como atipicos. (Swerdlow et al., 2008)



Por fim, os pacientes com TE apresentam mutagdes genéticas significativas que estdo
diretamente relacionadas aos critérios diagnosticos e progndsticos, como por exemplo, a
mutacao na cinase Janus 2 (JAK2V617F) descoberta em 2005 que possibilitou o entendimento
das NMPs, BCR-ABL negativas cléssicas. (Sardinha, 2016).

De acordo com Sardinha (2016), a proteina JAK2 pertence a familia janus cinases, isto ¢é:
tirosinocinases nao receptoras que sao componentes integrais na sinalizagdo por citocinas e
fatores de crescimento, sendo essas sinalizadores intermediarios da hematopoiese. Além disso
as proteinas JAK possuem dois dominios cinase-like (JHI e JH2), os quais apenas o dominio
JH1 possui atividade enzimatica, enquanto o JH2 é um pseudocinase, que atua como regulador
negativo da atividade cinase, em que esta funcdo ¢ autoinibitdria, ou seja, a mesma ¢ perdida
com a mutacdo JAK 2 V6I17F Essa mutacdo resulta em uma capacidade de resposta e
sinalizacdo independe de citocinas, levanda assim a ativagdo de multiplas cascatas de
sinalizacdo, como por exemplo, as das proteinas STAT (transdutor de sinal e ativador de

transcrigao).

5 CONCLUSAO

Pode-se concluir a partir de estudo que a Trombocitemia essencial (TE) ¢ uma neoplasia
mieloproliferativa que na maioria dos casos ¢ descoberta acidentalmente e que para seu
diagnostico se faz necessario compreender a relacdo entre os aspectos clinicos e critérios

diagnosticos laboratoriais, como demonstrou essa pesquisa.
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