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RESUMO

Introdugao: A mielofibrose primaria é classificada como uma neoplasia
mieloproliferativas (OMS 2022). O diagndstico envolve alteragdes clinicas e
laboratoriais. As principais manifestagdes clinicas s&o: anemia,
hepatoesplenomegalia, sintomas constitucionais, caquexia, trombose e
sangramento. As principais causas de morte sdo por progressao leucémica,
eventos cardiovasculares, infecgdes ou sangramentos. Objetivo: Avaliar o
perfil epidemioldgico dos pacientes com mielofibrose atendidos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com a analise de comorbidades e hemograma do
diagnostico, grau de fibrose, doenca mieloproliferativa antecedente,
internagbes por causa hematoldgica, obitos e seus motivos. Metodologia:
Estudo retrospectivo, transversal de prevaléncia com pacientes atendidos no
ambulatorio de hematologia ou internagdo com diagnostico de mielofibrose.
Foram incluidos pacientes atendidos no periodo de Janeiro de 2011 até
Dezembro de 2021, em regime ambulatorial e hospitalar. O projeto foi avaliado
e aprovado pelo comité de ética do HCPA. Resultados: No periodo de dez
anos (2011 a 2021) foram avaliados 35 pacientes com diagndstico de
mielofibrose e acompanhamento regular no ambulatério de hematologia. A
mediana de idade foi de 62 £ 11,07 anos, sendo 51,4% do sexo masculino. A
comorbidade mais prevalente foi a hipertensao arterial sisttmica em 63%. Em
relacdo a classificagdo de risco, 37% foram alocados ao DIPSS 2. O
percentual de pacientes com JAK2 positivo foi de 62,8%. As caracteristicas
clinicas principais incluiam esplenomegalia (57%) e anemia (68%). A
dependéncia transfusional ocorreu em 34%. Ocorreram 4 6bitos e a principal
causa foi sepse (50%). Os principais tratamentos instituidos foram hidroxiureia
(74%) e ruxolitinib (34%). O desfecho primario foi avaliado com as curvas de
sobrevida da amostra, que demonstram concordancia com os estudos
internacionais usados como referéncia. Conclusdao: A mielofibrose é uma
doenca rara e hoje as alternativas terapéuticas sao direcionadas para redugao
dos sintomas e s&0 necessarios novos tratamentos com o objetivo de
aumentar a sobrevida. Existem estudos em andamento com novos

medicamentos ainda sem resultados publicados. A unica alternativa curativa



para tratamento da doenga é o transplante alogénico de medula éssea, apesar
do risco elevado de mortalidade. Na nossa populacdo os dois casos de
transplante tiveram sucesso na resposta e seguem acompanhamento regular.
Outro ponto importante € a causa dos 6bitos, majoritariamente por infecgéo,

que demonstra a importancia da identificagdo precoce e manejo de sepse.

Palavras chave: Mielofibrose primaria; Transtornos de insuficiéncia da medula

ossea.



1. INTRODUGAO

As neoplasias mieloproliferativas s&o classificadas de acordo
com a OMS (2022) como: policitemia vera (PV), trombocitemia
essencial (TE) e mielofibrose primaria (MP)." Sobre a MP existem as
subclassificagbes pré-fibrética e pos fibrética. Aproximadamente 15%
dos pacientes que apresentam PV ou TE desenvolvem um fendtipo
similar a MP.3% O diagndstico envolve alteragdes clinicas e laboratoriais
e deve afastar a possibilidade de diagndsticos diferenciais de outras
neoplasias mieloides.

As principais manifestagbes clinicas s&o: anemia,
hepatoesplenomegalia, sintomas constitucionais, caquexia, trombose e
sangramento.’> As complicagdes cmais comuns incluem hipertensédo
portal, eritropoese extramedular nao hepatoesplénica e dor nas
extremidades.™ As principais causas de morte sdo por progressdo
leucémica, eventos cardiovasculares, infecgdes ou sangramentos. '

A estratificacdo de risco é feita com o uso do DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System). Para categorizar dividimos
por pontuagdo, sendo risco baixo (0), risco intermediario 1 (1 ou 2
pontos), risco intermediario 2 (3 ou 4 pontos) e risco alto (5 ou 6
pontos).”® Em 2011, 793 pacientes foram acompanhados pela Mayo
Clinic e segundo o DIPSS a mediana de sobrevida foi de 185 meses
(baixo risco), 78 meses (intermediario 1), 35 meses (intermediario 2), 16
meses (alto risco)."”

Em relacdo ao tratamento, a uUnica opcdo capaz de aumentar a
sobrevida, com potencial de cura € o transplante alogénico de medula
6ssea. A chance de morbidade severa é de no minimo 50%,
independente do condicionamento realizado.'® Para controle da anemia
pode-se considerar o uso de androgenos, prednisona, danazol,
talidomida, lenalidomida.?® O tempo de resposta a esses tratamentos
dura entre 1 e 2 anos. Para controle de esplenomegalia a primeira
escolha é a hidroxiureia, que reduz 50% do tamanho do bago em 40%

dos pacientes com duracdo da resposta de aproximadamente 1 ano.?!



Para pacientes refratarios ao uso de hidroxiureia ha possibilidade do
uso de ruxolitinibe, que alivia sintomas constitucionais em até 46% dos
pacientes, porém seus principais efeitos colaterais sdo anemia e
trombocitopenia.?*23

O presente estudo avalia o perfil de pacientes atendidos no
servico de hematologia com mielofibrose primaria ou secundaria a
doengas mieloproliferativas no periodo entre janeiro de 2011 e
dezembro de 2021.



2. METODOLOGIA

2.1 DELINEAMENTO E SELECAO

Estudo de coorte retrospectiva com pacientes atendidos no
ambulatério de hematologia com diagndstico de mielofibrose no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram incluidos pacientes atendidos no periodo de Janeiro de
2011 até Dezembro de 2021, em regime ambulatorial e hospitalar. O
projeto foi avaliado e aprovado pelo comité de ética do HCPA sob o
CAAE 63170722.2.0000.5327 na plataforma Brasil.

A amostra foi captada via query solicitada ao GPPG que
especifica o CID10 referente a mielofibrose aguda (C94.5) e doenca
mieloproliferativa crénica (D47.1). A query possuia uma amostra de
130, sendo 8 pacientes com mielofibrose e os demais com outras
doengas mieloproliferativas. Devido ao pequeno numero da amostra foi
realizada revisdo de todos os atendimentos ambulatoriais na zona 11.
Nessa busca foram avaliados 28324 mil registros individuais e aplicado
filtro para exclusdo de atendimentos duplicados do mesmo paciente.
Apods essa etapa foram revisados 2321 prontuarios até coletar os 35
pacientes com diagndstico de mielofibrose. Foram excluidos os débitos
da amostra geral ocorridos ha mais de 2 anos devido ao bloqueio de
visualizagao do prontuario eletrénico.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de mielofibrose
primaria ou secundaria a TE, PV ou SMD e maiores de 18 anos. Os
dados foram obtidos através de revisdo de prontuario eletrénico dos

pacientes sem intervencao ou contato direto com os pacientes.

2.2 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e digitados no programa Excel e
posteriormente exportados para o programa SPSS v. 20.0 para analise
estatistica. Devido ao pequeno numero da amostra as variaveis
categoricas foram descritas em frequéncias e percentuais. As variaveis

quantitativas simétricas foram descritas pela média ou desvio padrao e



as variaveis quantitativas assimétricas pela mediana e intervalo
interquartil. Foram realizados testes estatisticos de qui quadrado e teste
exato de Fisher. A analise de sobrevida foi realizada através da curva
de Kaplan Meier e a diferengca de sobrevida entre os grupos calculada

através do teste de log rank.

2.3 DESFECHOS

O desfecho primario consistia na analise de sobrevida global da
populagcdo. Os objetivos secundarios focaram em estabelecer a
prevaléncia de comorbidades, tratamentos instituidos e resposta clinica,
Obitos e suas causas, numero de internagdes por causa hematoldgica e
tempo da maior internacéo, percentual referenciado ao transplante de

medula ou pesquisa clinica.

3. RESULTADOS

No periodo de dez anos (2011 a 2021) foram incluidos 35
pacientes com diagnéstico de mielofibrose e acompanhamento regular
no ambulatorio de hematologia. De acordo com asa caracteristicas
gerais da amostra, a mediana de idade foi de 62 + 11,07 anos, sendo
51,4% do sexo masculino. A comorbidade mais prevalente foi a
hipertensdo arterial sisttmica em 63% dos pacientes (tabela 2). Em
relagdo a classificacdo de risco, 37% foram alocados ao DIPSS 2
(tabela 3). O percentual de pacientes com JAK2 positivo foi de 62,8%.
Sé ocorreu uma alteracao de cariétipo com trissomia do cromossomo 9,
porém vale ressaltar que alguns pacientes realizaram o exame sem
ocorrer crescimento no meio de cultura devido dificuldade na coleta da
amostra. As caracteristicas clinicas no momento do diagndstico
incluiam esplenomegalia (57%) e anemia (68%) como principais
alteragdes (tabela 3). Apenas 4 pacientes apresentaram outros tipos de
neoplasia (pele, préstata e vulva). A dependéncia transfusional ocorreu
em 34%. Em relacédo as internagbes hospitalares para equipe da
hematologia, 22% dos pacientes permaneceram hospitalizados, sendo

1 vez o menor numero e 15 vezes o maior (mediana de 4,5) e média de
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5 dias de permanéncia. Ocorreram 4 obitos e a principal causa foi sepse
(50%). Os principais tratamentos instituidos foram hidroxiureia (74%) e
ruxolitinib (34%), os demais tratamentos e referenciamentos a pesquisa
clinica estdo demonstrados na tabela 3. Dentre estes, 20% dos
pacientes foram acompanhados com intuito de cuidados paliativos. A
avaliagao para transplante de medula dssea alogénico ocorreu em 11%
dos pacientes, sendo que 6% ja realizaram o tratamento com sucesso.
A mediana da sobrevida global da amostra foi de 178,2 meses e suas
curvas estao representadas no grafico 1 e 2.

A caracteristica da amostra escolhida para divisdo e comparagao
entre grupos foi mielofibrose primaria (57%) versus doenca
mieloproliferativa prévia com evolugdo para mielofibrose (tabela 4).
Dentre os resultados citados, as uUnicas variaveis com relagao
estatisticamente significativa foram de dependéncia transfusional e uso
de ruxolitinib no grupo de mielofibrose primaria (p = 0,034). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as outras caracteristicas

dos grupos devido ao pequeno numero da amostra.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes com diagndstico de mielofibrose.

N =35 % (N)
Sexo masculino 51,4 (18)
Idade, média + desvio padrao (anos) 62 £ 11,07
Etnia: branca (%) 94 (33)
Internacao para Hematologia 22 (8)
Numero de vezes 1a15
Tempo médio (dias) 51
Obitos 4
Sepse 50%
Criptococose disseminada 25%
Desconhecido 25%
Sobrevida, meses + desvio padréao 178,2+ 11,5

Tabela 2: Comorbidades dos pacientes com diagnéstico de mielofibrose.

Comorbidades % (N)
Hipertenséao arterial sistémica 63 (22)
Diabetes mellitus 17 (5)
Doenca renal cronica 11 (4)
AVC isquémico 11 (4)
Hipotireoidismo 8 (3)
TVP/TEP prévio 25 (9)
Tabagismo 14 (5)

12



Tabela 3: Apresentagao clinica dos pacientes com diagndstico de mielofibrose.

Apresentagao clinica % (N)
DIPSS
0 6 (2)
1 34 (12)
2 37 (13)
3 17 (6)
4 6 (2)
5 0
6 0
JAK2 positivo 62,8 (22)
Anemia 68 (24)
Esplenomegalia 57 (20)
Leucocitose 34 (12)
Plaquetopenia 31 (11)
MF
0 14 (5)
22 (8)
11 (4)
46 (16)
NR 3(1)

Tabela 4: Tratamento dos pacientes com diagnostico de mielofibrose.

Tratamento % (N)
Hidroxiureia 74 (26)
Ruxolitinib 34 (11)
Corticoide 29 (10)
Danazol 8 (3)
Imeltestat 3(1)
KRT-232-114 3(1)
Paliativo 20 (7)
Dependéncia transfusional 34 (12)
Transplante alogénico 6 (2)

13



Tabela 5: Comparativo entre a populagao com mielofibrose primaria ou secundaria.

N=20MPe 15 MS MP % (N) MS % (N) P
Sexo masculino 65 (13) 44 (5)
|Idade médiat desvio 63,75+ 11,78 59,8+9,9
padrao
Etnia: branca (%) 95 (33) 94 (14)
Internacao 25 (5) 13 (2)
Numero de vezes 1a15 1a3
Tempo médio 65,8 42

Obitos 4 0
DIPSS

0 5(1) 6 (1)

1 20 (4) 46 (7)

2 45 (9) 26 (4)

3 30 (6) 0

4 0 13 (2)

5 0 0

6 0 0
JAK2 positivo 55 (11) 73 (11)
Anemia 80 (16) 53 (8)
Esplenomegalia 70 (14) 40 (6)
Leucocitose 35 (7) 33 (5)
Plaquetopenia 40 (8) 20 (3)
Hidroxiureia 70 (14) 80 (12)
Ruxolitinib 50 (10) 13 (2) 0,034
Corticoide 40 (8) 6 (1)
Dependéncia transfusional 50 (10) 13 (2) 0,034
Transplante alogénico 10 (2) 0

Legenda: MP: mielofibrose primaria; MS: mielofibrose secundaria.
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Grafico 2: comparativo de sobrevida entre mielofibrose primaria e secundaria.
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4. DISCUSSAO

As neoplasias mieloproliferativas sao classificadas de acordo com a
OMS (2022) como: policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE)
e mielofibrose primaria (MP).”

Na MP ocorre hiperproliferagdo de células mieloides e
megacariociticas na medula o6ssea que estimula a producdo de
fibroblastos e a formagdo de colageno e fibrose.? Na fase pré-fibrética
ocorre hipercelularidade que evolui para substituicio do tecido
hematopoiético por fibras reticulinicas. Na fase fibrética ocorre com
fibrose reticulinica/colagenosa devido a proliferacdo dos fibroblastos
nao clonais e da hiperatividade causada pelos fatores de crescimento
liberados pelos megacariécitos clonais. A medula alterna zonas de
hematopoiese ativa com areas hipocelulares repletas de tecido
conjuntivo frouxo ou gordura.®®

O diagnéstico da MP é baseado nos critérios da OMS de 2022.
Para a fase pré-fibrotica devem constar trés critérios maiores: 1) biopsia
de medula 6ssea com proliferagdo megacariocitica com atipia e grau 1
de fibrose reticulinica 2) nenhum critério de outra neoplasia
mieloproliferativa; 3) presenga da mutacdo JAK2, CALR, MPL, outro
marcador clonal ou auséncia de causas reativas de fibrose medular.
Também deve constar um critério menor entre: leucocitose acima de
11x1079, anemia, esplenomegalia palpavel, aumento no nivel sérico de
lactato desidrogenase (LDH). Ja para a fase fibrotica devem também
constar os trés critérios maiores porém com grau 2 de fibrose
reticulinica.>” De acordo com nosso estudo, 70% dos pacientes de
mielofibrose primaria demonstraram grau 2 ou superior de fibrose no
exame anatomopatologico.

A mutagdo que ocorre no gene JAK2 — um dos componentes da
sinalizagdo por citocinas e sinalizador intermediario da eritropoese
(JAK2V617F) esta presente em aproximadamente 50% dos casos de
MP." Os pacientes com mutagdo JAK2 geralmente apresentam-se
clinicamente como um paciente de idade superior, valor do hematdcrito

e leucdcitos mais elevados e redugdo na contagem de plaquetas.®
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Nosso estudo demonstrou que 55% dos pacientes com mielofibrose
primaria possuiam positividade para JAK2, a mediana de idade foi de
63,75 £ 11,78, 80% possuiam anemia, 35% apresentavam leucocitose e
40% com plaquetopenia. Ja o grupo com mielofibrose secundaria

apresentou a mediana de idade de 59,8 + 9,9 (tabela 5).

As principais manifestagdes clinicas da MP sdo: anemia severa,
hepatoesplenomegalia, sintomas constitucionais (sudorese noturna,
perda ponderal, febre, fadiga), caquexia, prurido, dor 6éssea, infarto
esplénico, trombose e sangramento. A eritropoese ineficaz tanto
medular quanto hepatoesplénica s&o responsaveis pela anemia e
organomegalia.’ Nosso estudo demonstrou 68% de esplenomegalia na
amostra geral, anemia em 68% e eventos trombdticos em 25%. As
complicagbes clinicas mais comuns incluem hipertensdo portal
sintomatica ou ascite, eritropoese extramedular ndo hepatoesplénica,
efusdo pleural, hipertensdo pulmonar e dor nas extremidades. "

As principais causas de morte sdo: progressao leucémica (maior
risco com plaquetas abaixo de 100 mil e >3% blastos em sangue
periférico no momento do diagndstico), eventos cardiovasculares
secundarios a citopenia, infecgdo ou sangramento.’'"> Nossa amostra
teve um caso de progressao leucémica, 4 casos de 6bito, 75% devido
infeccao e 25% de motivo desconhecido. Todos os 6bitos foram do
grupo de mielofibrose primaria.

A estratificagdo de risco é feita com o uso do DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System) e os critérios a serem
pontuados sdo: idade > 65 anos, hemoglobina menor do que 10g/dL,
leucocitose acima de 25mil mlI/mm3, sintomas constitucionais, plaquetas
abaixo de 100 mil/L, necessidade de transfusdo de hemacias, numero
de blastos em sangue periférico =2 1%, cariétipo anormal. Para
categorizar dividimos por pontuagdo, sendo risco baixo (0), risco
intermediario 1 (1 ou 2 pontos), risco intermediario 2 (3 ou 4 pontos) e
risco alto (5 ou 6 pontos). '® Nossa amostra continha pacientes desde o
risco baixo até o intermediario 2 no momento do diagndstico. Em 2011,

793 pacientes foram acompanhados pela Mayo Clinic e seu risco foi
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avaliado pelo DIPSS. Desses, a mediana de sobrevida foi de 185
meses (baixo risco), 78 meses (intermediario 1), 35 meses
(intermediario 2),

16 meses (alto risco). "7

A sobrevida esperada dos nossos pacientes de acordo com o
DIPSS fica entre 35 a 185 meses. A mediana de sobrevida global foi de
178,2 meses, demonstrada no grafico 1 e 2, tendo o periodo minimo de
poucos meses entre o diagndstico e o ébito em alguns casos. Isso pode
ser explicado devido ao diagndstico tardio da doenga hematoldgica, ja
em fase sintomatica com maior grau de fibrose .

Em relagdo ao tratamento, a unica opgao capaz de aumentar a
sobrevida, com potencial de cura € o transplante alogénico de medula
Ossea. Apesar disso, a chance de morbidade severa é de no minimo
50%, independente do condicionamento realizado.'® 11% dos nossos
pacientes foram avaliados para transplante e dois ja realizaram o
tratamento com sucesso. Outras terapias medicamentosas se tornam
paliativas, sem modificar a historia natural da doenga. Tratamento com
inibidores da JAK2 nado revertem a fibrose medular ou induzem
remissdo, porém aliviam os sintomas e reduzem a esplenomegalia.
Para pacientes assintomaticos com risco baixo nao existe indicacédo de
tratamento especifico.

Para controle da anemia pode-se considerar o uso de
androgenos, prednisona (0.5mg/kg/dia), danazol (600mg/dia),
talidomida (50mg/dia), lenalidomida (10mg/dia). 2 O tempo de resposta
a esses tratamentos dura entre 1 e 2 anos. Para controle de
esplenomegalia a primeira escolha € a hidroxiureia, que reduz 50% do
tamanho do bago em 40% dos pacientes com duragéo da resposta de
aproximadamente 1 ano.?’ Para pacientes refratarios ao uso de
hidroxiureia ha possibilidade do uso de ruxolitinibe, que também alivia
sintomas constitucionais em até 46% dos pacientes, porém seus
principais efeitos colaterais foram anemia e trombocitopenia.?*23

Os tratamentos instituidos para os nossos pacientes foram

representados na tabela 4 e a maioria fez uso de hidroxiureia (74%). As
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Unicas variaveis com relagdo estatisticamente significativa foram de
dependéncia transfusional e uso de ruxolitinib no grupo de mielofibrose
primaria (p = 0,034). Os pacientes com MP em uso de ruxolitinib tem
como principal efeito colateral o surgimento de citopenias e esse
resultado pode estar relacionado a essa variavel.

A complicagdo mais temida é a transformacgao blastica. Um estudo
da Mayo Clinic com seguimento médio de 3.2 anos mostrou que dos
1306 pacientes acompanhados, 149 (11%) progrediram para fase
blastica.?* Outro estudo mostra que a mediana de sobrevida é de 3.6
meses e quando oferecida quimioterapia intensa os resultados de
remissao completa ou parcial ocorrem em 35% e 24%,
respectivamente.’™ Nossa amostra demonstrou um caso de evolugio de
TE para mielofibrose e consequentemente leucemia aguda em 6 meses
de seguimento e até o0 momento de acompanhamento final do estudo o

paciente estava sob cuidados paliativos.
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5.CONCLUSAO

A mielofibrose € uma doenca rara e hoje as alternativas
terapéuticas sao direcionadas para redugao dos sintomas e melhora da
qualidade de vida, porém sem impacto significativo na sobrevida. A
unica alternativa curativa para tratamento da doenca no momento é o
transplante alogénico de medula 6ssea, que apresenta 50% de cura em
cinco anos.® Um estudo retrospectivo comparou pacientes
transplantados versus nao transplantados em uma coorte e demonstrou
que existe maior sobrevida para os transplantados previamente
avaliados na classificagdo de risco entre intermediario 1 ou acima,
porém as custas de mortalidade precoce relacionada a complicagoes.?
Na nossa populacido os dois casos de transplante tiveram sucesso na
resposta ao tratamento seguem acompanhamento regular.

Outro ponto importante € a causa dos 6bitos, majoritariamente por
infeccdo, que demonstra a importadncia da identificacdo precoce e
manejo de sepse nesse grupo de pacientes.

Sao necessarios novos tratamentos para essa populagdo com o
objetivo de aumentar a sobrevida ou com potencial curativo. Existem
estudos em andamento com novos medicamentos ainda sem resultados

publicados na literatura.
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