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RESUMO 

As doenças mieloproliferativas 

constituem um grupo heterogéneo de 

patologias, com origem numa célula 

progenitora hematopoiética totipotente, 

onde ocorre produção excessiva de um 

ou mais dos elementos sanguíneos sem 

displasia significativa e em que há 

tendência para hematopoise 

extramedular, mielofibrose e 

transformação para leucemia aguda. A 

classificação da Organização Mundial de 

Saúde inclui sete doenças 

mieloproliferativas crónicas: leucemia 

mielóide crónica, leucemia neutrofílica 

crónica, mastocitose sistémica, 

policitemia vera, mielofibrose primária, 

trombocitose essencial e doença 

mieloproliferativa não classificável. A 

sua heterogenidade fenotípica tem uma 

base genética. Na verdade, a 

mieloproliferação anormal justifica-se 

pela activação constitucional de vias de 

transdução de sinais, causadas por 

rearranjos genéticos ou mutações que 

afectam as proteínas tirosina cinases ou 

moléculas relacionadas. Nos últimos 

anos, foram descritas novas mutações 

nos genes MPL e JAK2, que permitiram 

ampliar o conhecimento sobre as bases 

moleculares destas doenças e deste 

modo, aperfeiçoar a sua capacidade de 

diagnóstico e tratamento. Estas 

descobertas resultaram no 

desenvolvimento de terapêutica 

molecular dirigida, como é o caso dos 

inibidores JAK2. Estes fármacos têm 

sido efectivos no controlo da 

hiperproliferação de células 

hematopoiéticas e no alívio dos 

sintomas constitucionais. Os ensaios 

clínicos que estão a decorrer permitirão 

uma melhor avaliação sobre os 

benefícios e segurança destes 

compostos. 

 

História 

Em 1892, Louis Henri Vaquez fez a 

primeira descrição de um caso de 

policitemia vera (PV), num doente com 

eritrocitose e hepatoesplenomegalia 

marcada.
1
 A mielofibrose foi inicialmente 

caracterizada por Gustav Hueck, que 

detectou a presença de fibrose medular e 

hematopoise extramedular num doente com 

mielofibrose primária (PMF, na sigla em 

inglês).
2
 A trombocitose essencial (ET) foi 

descrita, em 1934, por Emil Epstein e 

Alfred Goedel, em doentes com 

trombocitose sem marcada eritrocitose.
3
 

Em 1951, William Dameshek introduziu 

o conceito de “doenças mieloproliferativas” 

(MPD) englobando a leucemia mielóide 

crónica (CML), a PV, a ET e a PMF.
4
 Este 

conceito reunia patologias hematológicas 

com características fenotípicas semelhantes, 

maturação celular preservada e com 

hiperproliferação de um ou mais elementos 

sanguíneos. A descoberta do cromossoma 

Filadélfia (Ph) em 1960,
5
 associado à CML, 

demonstrou que a mutação carcinogénica 

das células estaminais totipotenciais estaria 

na base das MPDs.
6
 

 

Classificação 

Em 1903, William Osler publicou um 

estudo descrevendo quatro doentes com 

cianose crónica, policitemia e 

esplenomegalia. Na sequência deste, foram 

criados os primeiros critérios de diagnóstico 

de PV.
7
 

Em 1975, o Polycythemia Vera Study 

Group (PVSG) publicou um conjunto de 

critérios de diagnóstico de forma a garantir 

que os doentes com policitemia secundária 

ou aparente, fossem excluídos dos 

protocolos de tratamento.
8
 Segundo estes 

critérios, era necessário demonstrar uma 

saturação normal de oxigénio na 

hemoglobina e um aumento da massa 

eritrocitária, através da medição do volume 

sanguíneo usando eritrócitos marcados. 

Outros critérios como a esplenomegalia, a 

leucocitose, a trombocitose, a elevação da 

fosfatase alcalina leucocitária, o aumento 

dos níveis séricos de vitamina B12 ou da 

capacidade de ligação da vitamina B12 livre, 

apresentavam baixa sensibilidade e 

especificidade.  

Os critérios de PMF propostos pelo 

PVSG incluíam fibrose envolvendo mais de 

um terço da área de secção da biópsia 

medular, esplenomegalia, reacção 
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sanguínea leucoeritroblástica, ausência de 

elevação da massa eritrocitária e ausência 

do cromossoma filadélfia.
9
 

À medida que o conhecimento sobre a 

PV, ET e PMF se foi expandindo, outros 

grupos foram propondo diferentes critérios 

de diagnóstico. 
30-33 

Numa tentativa de uniformizar o 

diagnóstico destas doenças, em 2001, a 

Organização Mundial de Saúde (WHO),
14

 

desenvolveu um sistema de classificação 

que incluía no grupo das doenças 

mieloproliferativas crónicas (CMPD) as 

formas clássicas propostas por Dameshek, a 

síndrome hipereosinofílica/leucemia 

eosinofílica crónica (CEL), a leucemia 

neutrofílica crónica (CNL) e as CMPDs não 

classificáveis. 

Em 2008, a revisão do sistema de 

classificação da WHO levou à alteração da 

nomenclatura das MPDs para neoplasias 

mieloproliferativas (MPN), realçando o 

facto de que neste grupo de doenças, a 

mieloproliferação tem um carácter 

neoplásico e não reactivo.
15,16

 A 

mastocitose sistémica (SM) foi inserida 

neste grupo, dado que é uma doença de 

células clonais estaminais com muitas 

características em comum com as outras 

MPNs. (Tabela1) 

 

Tabela 1. Classificação da WHO das neoplasias 

mieloproliferativas.
 

Policitemia vera 

Trombocitose essencial 

Mielofibrose primária 

Leucemia mielóide crónica 

Leucemia neutrofílica crónica 

Mastocitose sistémica 

Neoplasia mieloproliferativa não classificável 

 

Definição 

As MPNs partilham uma série de 

características entre si, nomeadamente, a 

origem numa célula progenitora 

hematopoiética totipotente, o excesso de 

produção de um ou mais dos elementos 

sanguíneos sem displasia significativa, uma 

predilecção por hematopoise extramedular, 

mielofibrose e transformação, em diferentes 

proporções, para leucemia aguda. Contudo, 

existe uma heterogeneidade fenotípica 

significativa. Algumas doenças, como a 

CML, a CNL e a CEL, expressam 

primariamente um fenótipo mielóide, 

enquanto noutras, como a PV, a PMF e a 

ET, predomina uma hiperplasia eritróide ou 

megacariocítica.
17

 

 

Bases moleculares 

Virtualmente, cada via intracelular de 

transdução de sinal é assegurada por uma 

cascata mediada por cinases. Os seres 

humanos expressam mais de 500 cinases, 

que levam à fosforilação de proteínas 

distintas, tipicamente nos resíduos de 

tirosina, serina ou treonina.
18 

A mieloproliferação anormal surge da 

activação constitucional de vias de 

transdução de sinais, causadas por 

rearranjos genéticos ou mutações que 

afectam as proteínas tirosina cinases ou 

moléculas relacionadas.
19,20

 Como exemplo, 

temos o rearranjo BCR-ABL na CML,
21

 os 

rearranjos dos receptores A e B do factor de 

crescimento derivado de plaquetas 

(PDGFRB
22

, PDGFRA
23,24

) e do receptor 1 

do factor de crescimento de fibroblastos 

(FGFR1)
25

 nas doenças eosinofílicas e 

mutações do gene KIT que codifica o 

receptor do factor de células estaminais 

(SCF) na SM.
26,27

 

Em 2005, a descoberta da mutação na 

cinase Janus 2 (JAK2V617F),
28-32

 permitiu 

alargar o conhecimento relativamente à 

patogénese das MPDs BCR-ABL negativas 

clássicas. Esta mutação resulta de uma 

permuta do nucleótido G por T na posição 

1849 do exão 14, ocorrendo substituição da 

valina por fenilalanina no codão 617. A 

mutação está localizada no domínio da 

pseudo-cinase JH2, resultando na perda do 

controlo auto-inibitório da JAK2. Como 

consequência, a JAK2 mutada encontra-se 

num estado constitucionalmente 

fosforilado, independentemente da 

associação do ligando ao seu receptor. A 

mutação JAK2V617F é encontrada em mais 
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de 95% dos doentes com PV, em 60% com 

ET e 50% com PMF.
33

 

Posteriormente, descobriram-se 

mutações adicionais em JAK2
34

 e no 

receptor de trombopoietina MPL.
35,36

 Em 

doentes com clínica sugestiva de PV e sem 

a mutação JAK2V617F, foram detectadas 

várias anomalias genéticas envolvendo o 

exão 12 da JAK2, responsáveis por menos 

de 2% dos casos de PV.
34,37

 Os doentes com 

mutações missense ou com delecções do 

exão 12 têm frequentemente eritrocitose 

isolada, e por isso, uma clínica semelhante 

à eritrocitose idiopática. 

Outra anomalia molecular recorrente nas 

MPNs é a mutação somática no codão 515 

da MPL.
35,36 

O MPL é o receptor da citocina 

trombopoetina (TPO) e é expresso nos 

progenitores hematopoiéticos e nas células 

da linhagem megacariocítica.
38

 As duas 

mutações mais comuns de MPL são a 

W515L (substituição de triptofano por 

leucina) e a W515K (substituição de 

triptofano por lisina). Estas mutações foram 

detectadas em 5-10% dos doentes com 

PMF
39 e em mais de 9% dos doentes com 

ET e sem mutação JAK2V617F.
40,41

 

Entretanto, foram descritas outras mutações 

mais raras de MPL (W515S, W515A e 

S505N), associadas a trombocitose familiar 

hereditária.
42

 Por oposição ao que se sucede 

com a mutação JAK2V617F, a doença 

induzida pela mutação MLPW515L é 

caracterizada por uma evolução 

rapidamente fatal, trombocitose marcada, 

leucocitose e fibrose medular, todas 

remanescentes da PMF.
35

 Alguns doentes 

apresentam simultaneamente mutação MPL 

e JAK2 617F.
43

 

A codificação genética de PDGFRA está 

envolvida no possível desenvolvimento de 

anomalias genéticas associadas a 

eosinofilia.
44,45

 A anomalia mais frequente é 

devida a uma microdelecção no 

cromossoma 4q12, onde o PDGFRA está 

localizado, resultando no gene de fusão 

FIP1L1-PDGFRA.
23 

A mutação PDGFRB 

está envolvida nos rearranjos
22

 associados à 

eosinofilia que responde à terapêutica com 

o imatinib.
46

 O PDGFRB está localizado no 

cromossoma 5q31-32 e também pode sofrer 

fusão. Um dos mais comuns é o gene 

ETV6/TEL no cromossoma 12p13.
47

 A 

proteína de fusão activa constitutivamente 

as vias celulares normais associadas ao 

PDGFRB.
48

 

A mutação D816V localizada no 

domínio catalítico do receptor de tirosina 

cinase c-KIT (localizado no cromossoma 

4q12) ocorre na SM.
49

 O c-KIT é o receptor 

do SCF, uma citocina envolvida na geração 

e diferenciação dos mastócitos. 

 

 
Figura 1. Via de transdução de sinal 

JAK/STAT. (A) Normalmente, os progenitores 

eritróides e megacariocíticos necessitam da 

ligação da EPO ou da TPO aos respectivos 

receptores (EPO-R ou TPO-R) para iniciar a 

sequência intracelular de fosforilação, 

conduzindo à activação do factor de 

crescimento. (B) No doente com MPD, que 

possui a mutação JAK2V617F, a via de 

transdução de sinal JAK/STAT está 

constitucionalmente activada, na ausência da 

ligação da EPO ou da TPO aos seus 

receptores.
177

 

 

Hereditariedade nas doenças 

mieloproliferativas 

As formas hereditárias de MPD podem 

ser divididas em dois grupos. Um primeiro 

grupo constituído por síndromes 

hereditárias que afectam uma linhagem com 

hereditariedade mendeliana, que revelam 

uma elevada penetrância e hematopoiese 

policlonal. No segundo grupo existe uma 

predisposição hereditária para MPD, sendo 

caracterizado por baixa penetrância (ex. 

JAK2V617F).
50,51
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O protótipo do primeiro grupo são as 

mutações envolvendo o receptor da 

eritropoetina (EPO), que vão truncar o 

domínio intracelular desse receptor 

tornando os progenitores eritróides 

hipersensíveis à EPO. Deste modo, os 

doentes apresentam hematócrito elevado e 

baixos níveis de EPO.
52,53

 Recentemente, 

foram encontradas mutações em genes que 

regulam a resposta à hipoxia, como o VHL, 

o HIF-2α e o PHD2, em síndromes de 

policitemia familiar com elevados níveis de 

EPO.
54,55

 A trombocitose familiar sem 

envolvimento de outras linhagens pode ser 

causada por mutações em TPO e MPL.
56

 

Recentemente, foram estudadas 

numerosas famílias com predisposição 

hereditária para MPD.
57

 As mutações no 

gene TET2 podem ocorrer em doentes com 

MPD esporádica e outras malignidades 

hematopoiéticas,
58,59

 mas estas surgem 

como mutações somáticas restritas ao 

sistema hematopoiético.
60

  

 

Neoplasias mieloproliferativas clássicas 

A PV, a ET e a PMF partilham várias 

características,
61

 como a origem numa 

célula estaminal hematopoiética totipotente, 

manifestações clínicas semelhantes, no caso 

da PV e ET a propensão para evoluir para 

mielofibrose, e a possibilidade de se 

transformarem em leucemia mielóide aguda 

(ANL).
62

  

Além disso, apresentam 

hipersensibilidade à EPO, o que leva ao 

crescimento de progenitores eritróides in 

vitro na ausência de citocinas.
63

 Este 

processo corresponde à formação de 

“colónias eritróides endógenas” (EEC),
64,65

 

que são observadas em 100% dos casos de 

PV e em 30-50% dos casos de ET e de 

PMF. A hipersensibilidade envolve também 

outras citocinas como a interleucina-3 (IL-

3), o SCF, o factor 1 de crescimento 

semelhante à insulina (IGF-1), o factor 

estimulante de colónias de macrófagos e 

granulócitos (GM-CSF) e a TPO. A 

formação de colónias megacariocíticas 

endógenas é observada na maioria dos 

casos de MPN, incluindo na ET sem EEC.
66

 

De facto, considerando as similaridades 

será razoável questionar se a PV, a ET e a 

PMF são doenças separadas, diferentes 

manifestações da mesma doença ou uma 

combinação de ambos, sendo que as 

evidências moleculares actuais suportam a 

última possibilidade.
57,68

 

A PV e a ET são doenças relativamente 

indolentes,
69

 associadas a uma modesta 

redução da esperança média de vida. 

Contudo, a maioria dos doentes acaba por 

ter uma ou mais complicações graves e 

potencialmente fatais directamente 

atribuídas à doença. Por outro lado, a PMF 

tem uma evolução mais severa na maioria 

dos casos e a sobrevivência é 

significativamente afectada. 

As MPNs clássicas estão entre as 

neoplasias hematológicas mais frequentes e 

afectam predominantemente a população 

idosa. Na verdade, a idade avançada, o sexo 

masculino e a raça branca foram 

identificados como factores de risco.
70

  

 

 
Figura 2. Patogénese das MPDs (adaptado do 

programa de educação da American Society of 

Hematology de 2006). 

 

Policitemia vera 

A PV é a MPN mais comum, 

presumivelmente porque representa o 

fenótipo final das mutações activas de 

JAK2.
32,71

 

A eritrocitose é a marca da PV, sem esta 

o diagnóstico não pode ser estabelecido, 

nem a PV pode ser distinguida das demais 

MPNs. Quando a PV é uma hipótese de 
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diagnóstico, é útil determinar a massa 

eritrocitária e o volume plasmático. É 

preciso ter em consideração que a expansão 

do volume plasmático, mesmo na ausência 

de esplenomegalia, pode mascarar um 

verdadeiro aumento da massa eritrocitária 

na PV.
72-74

 Deste modo, os valores de 

hemoglobina e hematócrito sozinhos não 

permitem estabelecer a presença de 

eritrocitose. 

De acordo com as guidelines da WHO 

de 2008, a PV deve ser suspeitada em 

doentes com níveis de hemoglobina 

superiores a 18,5 g/dL nos homens ou 16,5 

g/dL nas mulheres ou níveis de 

hemoglobina superiores a 17 g/dL nos 

homens ou a 15 g/dL nas mulheres se 

associados a um aumento sustentado de 

pelo menos 2 g/dL relativamente à linha de 

base individual.
15

 Outro critério major no 

diagnóstico da PV á a presença de mutação 

na JAK2. Critérios minor de diagnóstico 

são o baixo nível sérico de EPO, histologia 

da medula óssea compatível com MPN e o 

crescimento de colónias eritróides 

endógenas. (Tabela 2) 

 

Tabela 2. Critérios da WHO de policitemia vera. 

Critérios Major 
Hemoglobina> 18.5 g/dL no homem, 16.5 g/dL 

na mulher ou outra evidência de aumento do 

volume de eritrócitos. 

Presença de JAK2V617F ou outra mutação 

funcionalmente similar como a mutação JAK2 

no exão 12. 

Critérios Minor 
Biópsia medular demonstrando 

hipercelularidade com mieloproliferação das 3 

linhagens. 

Formação in vitro de colónias eritróides 

endógenas. 
O diagnóstico de PV requer a presença de ambos os 

critérios major e um critério minor ou o primeiro 

critério major e dois critérios minor. 

 

A esplenomegalia pode ser o sinal de 

apresentação inicial da PV, mas esta é 

detectada mais frequentemente pela 

descoberta incidental de valores elevados 

de hemoglobina ou hematócrito. Com a 

excepção do prurido após o banho, nenhum 

sintoma distingue a PV de outras causas de 

eritrocitose. A eritrocitose causa 

hiperviscosidade, podendo levar ao 

aparecimento de sintomas neurológicos 

como vertigem, cefaleias, alterações visuais 

e acidentes isquémicos transitórios. A 

hipertensão sistólica é também uma 

característica da elevação da massa 

eritrocitária. Em alguns doentes, a trombose 

venosa ou arterial pode ser a manifestação 

de apresentação. A trombose venosa intra-

abdominal é particularmente comum em 

mulheres jovens e pode ser catastrófica se 

ocorrer uma obstrução súbita e completa da 

veia hepática. A isquemia das extremidades 

dos dedos, fácil formação de hematoma, 

epistaxe ou hemorragia gastrointestinal 

podem ocorrer devido à estase vascular ou 

trombocitose. Eritema, ardor e dor nas 

extremidades, um complexo de sintomas 

conhecido como eritromelalgia, é outra 

complicação da trombocitose da PV. 

Devido à grande renovação de células 

hematopoiéticas, hiperuricemia com gota 

secundária, cálculos de ácido úrico e 

sintomas causados por hipermetabolismo 

também podem complicar esta doença.
17

 

As principais complicações da PV estão 

directamente relacionadas com o aumento 

da viscosidade sanguínea, associada à 

elevação da massa eritrocitária e 

indirectamente ao aumento do turnover 

eritrocitário, de leucócitos e de plaquetas 

com aumento concomitante na produção de 

ácido úrico e citocina. Um aumento súbito 

do tamanho do baço pode ser associado a 

enfarte esplénico. Em alguns doentes, a 

mielofibrose é acompanhada de 

hematopoiese extramedular significativa, de 

hepatoesplenomegalia e de anemia 

dependente de transfusão. A organomegalia 

pode associar-se a desconforto, hipertensão 

portal e caquexia. A transformação para 

ANL, nos doentes que não foram expostos 

a quimioterapia ou radiação, é pouco 

frequente. O desenvolvimento de leucemia 

está relacionado com idade mais avançada, 

mas não com a duração da doença, 
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sugerindo que a exposição ao tratamento 

será um factor de risco mais importante do 

que a doença em si.
17 

A patogénese da trombose nas MPNs é 

multifactorial, podendo estar associada ao 

aumento de massa eritrocitária e à função 

plaquetária anormal.
75

 No entanto, nem a 

trombocitose nem o aumento do 

hematócrito (pelo menos até 52%) estão 

claramente associados com a ocorrência de 

trombose.
76

 A maioria dos eventos 

trombóticos ocorre nos dois primeiros anos 

a seguir ao diagnóstico.
77

 Alguns estudos 

demonstraram que o risco cumulativo de 

trombose durante o curso da doença varia 

entre os 2,5% e 5%, dependendo se o 

doente se encontra no grupo de baixo ou 

alto risco.
78

 Num grande estudo 

retrospectivo de doentes com PV ou ET que 

tiveram um evento cardiovascular prévio, a 

taxa de recorrência foi de 5,6% ao ano, com 

uma probabilidade cumulativa de 49,9% em 

10 anos.
79

 

A taxa de mortalidade é dependente da 

idade, sendo 1,6 vezes ou 3,3 vezes superior 

à população de referência, em doentes com 

menos ou mais de 50 anos, 

respectivamente.
80

 

 

Trombocitose essencial 

A ET é uma doença incomum, com 

incidência de 1 a 2/100 000 e uma 

predominância no sexo feminino, ao 

contrário das outras MPNs.
81,82

 

Uma predisposição hereditária para a ET 

e outras MPNs foi reconhecida 

inicialmente, em famílias contendo 

múltiplos indivíduos afectados. Estes são 

frequentemente portadores de mutações em 

JAK2 e são clinicamente indistinguíveis 

daqueles com doença esporádica.
57

 Esta 

predisposição familiar foi confirmada num 

estudo, que demonstrou um risco relativo 

de desenvolver ET de 7,4 nos familiares de 

primeiro grau de indivíduos afectados.
83

 

Três estudos publicados em 2009, 

encontram valores de cerca de metade 

destes para a predisposição hereditária.
84-86

 

Como a trombocitose isolada pode ser 

uma manifestação clínica inicial de PV, 

PMF ou CML, a ET deve ser vista não 

apenas como um diagnóstico de exclusão, 

como também não deve ser considerada 

uma entidade clínica única.
87

 Na revisão 

dos critérios da WHO, o limiar de plaquetas 

para diagnóstico de ET baixou de 

600x10
9
/L para 450x10

9
/L. Este nível de 

trombocitose não é específico da ET, 

podendo surgir na trombocitose reactiva. 

Geralmente, quanto mais elevada é a 

contagem de plaquetas, maior é o grau de 

especificidade do diagnóstico.
88

 Depois de 

excluir causas óbvias de trombocitose 

reactiva (défice de ferro, trauma, infecção, 

etc), o teste para a mutação JAK2V617F 

pode ser útil. A presença da mutação 

JAK2V617F confirma uma trombocitose 

clonal, mas a colheita de sangue periférico e 

o exame histológico da medula óssea 

devem ser realizados para confirmar o 

diagnóstico de ET. A CML também pode 

apresentar-se com trombocitose, por isso, a 

presença de BCR-ABL deve ser excluída. 

Além disso, para distinguir a ET da PMF 

pré-fibrótica, que é caracterizada por 

marcada trombocitose no sangue periférico, 

a medula óssea deve ter proliferação 

megacariocítica com elevado número de 

megacariócitos maduros sem desvio para a 

esquerda. No sangue periférico não deve 

haver evidência de leucoeritroblastose. A 

ausência de JAK2 não excluiu a 

possibilidade de ET, dada a grande 

proporção de doentes que não são 

portadores desta mutação. Apenas 4% dos 

doentes com ET sem mutação JAK2V617 

terão mutação em MPL,
36,41,89 

contudo se 

presente não sugere trombocitose clonal.
 

(Tabela 3)
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Tabela 3. Critérios da WHO de trombocitose 

essencial.
 
 

Contagem plaquetária≥450 x 10
9
/L 

Biópsia medular demonstrando proliferação 

preferencial da linhagem megacariocítica com 

número aumentado de megacariótitos maduros 

e grandes.  

Sem critérios para PV, PMF, CML, síndromes 

mielodisplásicos e outras neoplasias mielóides 

Demonstração de JAK2V617F ou outro 

marcador clonal 

ou 

Na ausência de JAK2V617F, sem evidência de 

trombocitose reactiva 
O diagnóstico de ET requer a presença dos 4 

critérios. 

 

Clinicamente, a ET é identificada com 

mais frequência de modo incidental, quando 

uma contagem de plaquetas é obtida numa 

avaliação médica de rotina. Nenhum 

sintoma ou sinal é específico de ET, mas os 

doentes podem apresentar tendência para 

episódios hemorrágicos ou trombóticos 

expressados por fácil formação de 

hematomas e oclusões microvasculares.
17

 O 

envolvimento do sistema microcirculatório 

é comum e manifesta-se por 

eritromelalgia,
90

 acidentes isquémicos 

transitórios, alterações auditivas e visuais 

transitórias, cefaleias recorrentes e 

parestesias. Todavia, desconhece-se a 

incidência de envolvimento do sistema 

circulatório.
91

 

Ao exame físico pode ser detectada 

esplenomegalia ligeira. A esplenomegalia 

maciça é mais indicativa de outra MPN, em 

particular a PV, PMF e CML.
 17

 

A anemia é rara, mas uma leucocitose 

neutrofílica ligeira pode ocorrer. A grande 

massa de plaquetas circulantes pode 

dificultar a medição exacta do potássio 

sérico, devido à libertação de potássio das 

plaquetas aquando da formação do coágulo 

sanguíneo. Este tipo de hipercaliémia é um 

artefacto laboratorial e não está associado a 

alterações electrocardiográficas. De igual 

modo, a medição do oxigénio arterial pode 

ser inexacta, a menos que o sangue seja 

colhido com gelo. Os tempos de 

protrombina e tromboplastina parcial são 

normais, enquanto alterações da função 

plaquetária podem estar presentes. Contudo, 

nenhuma alteração da função plaquetária é 

característica da ET e nenhuma permite 

prever o risco de hemorragia clinicamente 

significativa ou de trombose. A trombose 

arterial é mais comum na ET, enquanto a 

trombose venosa é mais comum na PV.
91

 

Alguns estudos demonstraram que o risco 

cumulativo de trombose durante o curso da 

doença varia entre os 1,9% e 3%, 

dependendo se o doente se encontra no 

grupo de baixo ou alto risco.
78 

Recentemente a contagem de leucócitos no 

momento do diagnóstico foi reportada 

como sendo um preditor independente de 

trombose na ET e PV,
92

 mas não é claro se 

a relação é casual. 

 

Mielofibrose primária 

A PMF atinge principalmente os 

indivíduos na sexta década de vida ou mais 

velhos. É a MPN clássica menos comum
93

 e 

a mais difícil de definir dado o mimetismo 

fenotípico de uma grande variedade de 

doenças hematológicas e não 

hematológicas. É também a única MPN na 

qual a biópsia da medula óssea é essencial 

para estabelecer o diagnóstico.
94

 

Tal como na ET, a presença da mutação 

JAK2V617F ou da mutação de MPL pode 

ser útil para distinguir de uma fibrose 

medular reactiva. A fibrose por si só não é 

sinónimo de PMF e o diagnóstico de PMF 

pode ser estabelecido mesmo na ausência 

de fibrose patente. Na PMF, a medula óssea 

demonstra marcada proliferação 

megacariocítica com atipia, evidenciada por 

megacariócitos pequenos a grandes com 

razão núcleo/citoplasma alterada e que é 

acompanhada de fibrose. Nos casos de PMF 

pré-fibrótica, quando a fibrose reticular está 

ausente, as alterações megacariocíticas são 

acompanhadas de aumento da celularidade 

medular, proliferação de granulócitos e por 

vezes de eritropoiese. De forma a distinguir 

da CML, a mutação BCR-ABL deve ser 

excluída. Os critérios minor que ajudam a 
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estabelecer o diagnóstico de PMF incluem a 

leucoeritroblastose, aumento dos níveis de 

LDH, anemia e esplenomegalia palpável.
15

 

(Tabela 4) 

Nenhum sintoma ou sinal é específico 

para a PMF. Muitos doentes são 

assintomáticos à apresentação e a doença 

em geral é detectada pela descoberta de 

uma esplenomegalia e/ou hemogramas 

anormais durante um exame de rotina. Ao 

contrário das outras MPNs clássicas, a 

sudorese nocturna, a astenia e a perda 

ponderal podem ser sintomas de 

apresentação.
95

 A anemia é geralmente 

ligeira no início. A hepatomegalia pode 

acompanhar a esplenomegalia, mas é 

incomum quando esta está ausente. A 

linfadenopatia isolada deve sugerir outro 

diagnóstico. A medula em geral não é 

aspirável devido à mielofibrose e o Rx 

ósseo revela osteosclerose. A hematopoiese 

extramedular pode causar ascite, 

hipertensão pulmonar e portal, obstrução 

intestinal e ureteral ou tamponamento 

pericárdico. O aumento esplénico pode ser 

suficientemente rápido para causar enfarte 

esplénico com febre e dor torácica 

pleurítica. Podem ocorrer hiperuricemia e 

gota secundária.
17

 

A esperança de vida na PMF é 

significativamente inferior à da população 

em geral.
96,97

 Entre as principais causas de 

morte estão sequelas da hipertensão portal, 

trombose em vários locais anatómicos, 

falência cardíaca, infecções, hipertensão 

pulmonar, hemorragias causadas por 

trombocitopenia ou defeitos hemostáticos e 

a transformação em AML.
98

 Foram 

desenvolvidos sistemas de estadiamento de 

prognóstico da PMF, que permitem a 

distinção entre doentes com alto e baixo 

risco de alteração da taxa de sobrevivência. 

O mais usado é o score de Lille, que inclui 

a anemia e a contagem alterada de 

leucócitos como variáveis e distingue de 

forma efectiva, doentes com tempo de 

sobrevivência que varia entre 1 e 8 anos.
99

 

 

Tabela 4. Critérios da WHO de mielofibrose 

primária. 

Critérios Major 
Presença de proliferação megacariocítica e 

atipia, acompanhada de fibrose por reticulina ou 

colagéneo 

Ou 

Na ausência de fibrose reticular significativa, as 

alterações megacariocíticas devem ser 

acompanhadas de aumento da celularidade 

medular caracterizada por proliferação 

granulocítica e diminuição da eritropoiese (fase 

pré-fibrótica) 

Sem critérios para PV, CML, doenças 

mielodisplásicas ou outras doenças mielóides 

Demonstração de JAK2V617F ou outro 

marcador clonal (ex. MPLW515K/L) 

Ou 

Na ausência de marcadores clonais, sem 

evidência de mielofibrose secundária 

Critérios Minor 
Leucoeritroblastose 

Aumento da LDL sérica 

Anemia 

Esplenomegalia 

O diagnóstico de PMF requer a presença dos 3 

critérios major e 2 critérios minor. 

 

Terapêutica citorredutora na PV e ET 

As opções de tratamento devem ser 

baseadas na estratificação dos doentes de 

acordo com o seu nível de risco. No 

processo de estratificação tem-se em 

consideração a idade (maior ou menor que 

60 anos) e a existência de factores de risco 

ou eventos cardiovasculares prévios. A 

utilidade de outros factores de risco como a 

leucocitose ou o tipo de mutação, aguardam 

por validação antes que possam ser 

usadas.
100

 

A flebotomia é a pedra angular do 

tratamento da PV nos doentes de baixo 

risco, e tem como meta alcançar e manter 

um valor de hematócrito inferior a 45% nos 

homens e a 42% nas mulheres, de acordo 

com recomendações standardizadas.
101

 

Inicialmente, a flebotomia permite reduzir a 

hiperviscosidade sanguínea, trazendo a 

massa eritrocitária para a sua faixa normal. 

Em seguida, as flebotomias periódicas 

permitem mantê-la dentro da faixa normal, 

limitando a disponibilidade de ferro para a 

eritropoiese. Contudo, podem surgir 
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sintomas devido ao défice grave e 

prolongado de ferro. De facto, a fadiga 

afecta bastante a qualidade de vida dos 

doentes com PV.
69 

Existem opiniões 

diversas relativamente ao valor de 

hematócrito a atingir com as flebotomias.
102

 

Os doentes com PV de alto risco devem 

realizar terapêutica mielossupressora, 

eventualmente em associação com 

flebotomia e hidroxiureia (HU). A HU é um 

antimetabolito que bloqueia a síntese de 

DNA. A superioridade da HU relativamente 

à flebotomia foi sugerida numa análise 

comparativa,
103

 mas ainda não foi efectuado 

nenhum ensaio randomizado.  

O uso de baixas doses de ácido 

acetilsalicílico na PV foi explorado no 

estudo da European Collaboration on Low-

dose Aspirin in Polycythemia (ECLAP), 

que randomizou 518 doentes de baixo risco 

num ensaio duplamente cego.
104

 O número 

de mortes por eventos cardiovasculares, 

enfartes do miocárdio e de eventos 

tromboembólicos major foi 

significativamente reduzido pelo ácido 

acetilsalicílico, com apenas um ligeiro 

aumento das hemorragias major. Assim, na 

ausência de história significativa de 

hemorragias, alergia ao fármaco, asma 

grave ou intolerância gástrica, é 

recomendado o uso de baixa dose de ácido 

acetilsalicílico (100mg/dia). 

Os doentes de baixo risco e com ET 

assintomática não necessitam de 

tratamento. A HU é vista como tratamento 

de primeira linha nos doentes com ET, que 

necessitam de terapêutica citorredutora.
105

 

De facto, é o único citorredutor em que já 

foi provada a capacidade de redução de 

eventos trombóticos.
106

 A HU foi superior 

ao anagrelide, na prevenção da trombose 

arterial no estudo Medical Research 

Council Primary Thrombocythemia-1 

(MRC PT-1).
107

 Sendo que, os doentes com 

mutação JAK2V617F obtiveram uma 

melhor resposta e necessitaram de doses 

menores de HU para controlar a 

trombocitose. Nos doentes de alto risco, 

procura-se atingir o nível de 400 a 

450x10
9
/L de plaquetas com a 

terapêutica.
108

 Existem preocupações 

quanto à possibilidade da HU estar 

associada ao aumento de risco de 

transformação em AML. Mas, as evidências 

actuais sugerem que, qualquer risco de 

AML é provável que seja baixo e que deve 

ser balanceado com a expectativa de 

redução de eventos trombóticos.
109

 Ao 

contrário da PV, a segurança e a eficácia do 

uso de baixas doses de ácido acetilsalicílico 

na ET não foi formalmente comprovada, 

mas a maioria dos doentes de risco 

intermédio e alto são aconselhados a utilizar 

este fármaco. Doses mais altas, até 

500mg/dia, podem ser necessárias para o 

controlo de sintomatologia aguda, devido às 

alterações microvasculares, particularmente 

na eritromelalgia. Os casos de trombocitose 

grave são considerados como contra-

indicação ao uso de ácido acetilsalicílico, 

dada a possibilidade de aumento do risco de 

hemorragia devido a doença adquirida de 

Von Willebrand.
91,110,111,112

 

 

Fármacos não citotóxicos para a PV e 

ET 

O interferão α (INFα) tem múltiplas 

actividades contra a proliferação e 

diferenciação das células progenitoras 

hematopoiéticas, que podem justificar a sua 

utilização nos doentes jovens com PV e ET. 

Todavia, efeitos laterais agudos e crónicos 

podem causar descontinuação do tratamento 

num terço dos doentes. O INFα é efectivo 

na redução do hematócrito e da contagem 

de plaquetas
113,114

 e nenhum evento 

hemorrágico foi registado entre os 55 

doentes com PV, que foram seguidos 

durante 13 anos.
115

 No entanto, não existe 

nenhum ensaio randomizado que mostre a 

sua eficácia na prevenção da trombose. 

Uma diminuição da carga de mutação 

JAK2V617F foi sugerida por um estudo
116

, 

enquanto noutro estudo as alterações foram 

mínimas
117

. Como o INFα não é 

teratogénico, nem atravessa a barreira 
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placentária, é recomendado quando é 

necessário realizar citorredução durante a 

gravidez.
118

 

O anagralide, um inibidor de 

fosfodiasterase, reduz a contagem 

plaquetária por inibição selectiva da 

diferenciação megacariócitica e tem sido 

usado em doentes de alto risco com ET.
119

 

Na maioria dos doentes atinge-se um 

controlo adequado da trombocitose, embora 

efeitos laterais cardiovasculares 

(palpitações, cefaleias e menos 

frequentemente insuficiência cardíaca 

congestiva) possam levar à descontinuação 

do tratamento.
120,121

 Considera-se que este 

fármaco é destituído de qualquer potencial 

leucemogénico, mas não deve ser prescrito 

durante a gravidez. O estudo PT-1 

demonstrou que a conjugação de ácido 

acetilsalicílico com anagralide, é inferior à 

sua conjugação com a HU nos doentes de 

alto risco.
122

 A contagem plaquetária foi 

equivalente, mas os doentes que receberam 

anagrelide tiveram menor tolerância ao 

tratamento e apresentaram níveis mais 

elevados de trombose arterial, hemorragias 

major e transformação mielofibrótica, 

embora os níveis de trombose venosa 

tivessem sido mais altos com a HU. Por 

outro lado, o tratamento com anagrelide 

está ligado ao aparecimento de uma anemia 

progressiva e aumento da fibrose 

medular.
123

 Apesar de tudo, o anagralide 

pode ser usado com sucesso no controlo da 

contagem de plaquetas nos doentes com PV 

ou ET que são refractários ou que 

desenvolvem efeitos laterais importantes à 

HU.
124

 

 

Tratamento da PMF 

O único tratamento com potencial 

curativo na PMF é o transplante alogénico 

de células estaminais hematopoiéticas 

(HSC).
125

 Este deve ser reservado para 

doentes de alto risco, após uma avaliação 

clínica cuidadosa, tendo em consideração a 

opção pela participação em ensaios clínicos 

com novos fármacos. A estratégia 

mieloablativa e os esquemas de 

condicionamento com intensidade reduzida 

revelaram uma eficácia semelhante em 

termos de sobrevivência, mas com uma 

menor taxa de mortalidade na última opção 

para os doentes idosos. Assim, a estratégia 

mieloablativa será mais apropriada para os 

doentes mais jovens, enquanto os esquemas 

de condicionamento com intensidade 

reduzida serão mais úteis nos doentes 

idosos.
126

 Todo o transplante visa 

reconstituir uma hematopoiese normal. A 

obtenção de efeito do novo sistema 

imunológico resultante, contra uma 

determinada patologia do receptor, o 

chamado efeito enxerto contra doença, é um 

objectivo secundário.
127

 Nos doentes que 

têm recaída após transplante, um efeito do 

enxerto contra a mielofibrose pode ser 

demonstrado através da infusão de 

linfócitos do doador, assistindo-se a uma 

notável redução da fibrose medular.
128,129

 

Entre os factores com impacto favorável na 

sobrevivência global dos doentes que foram 

transplantados estão: regime condicionado 

com bussulfano/ciclofosfamida, idade 

jovem, alta contagem de plaquetas, poucas 

comorbilidades, cariótipo normal, 

hemoglobina superior a 100g/L, ausência de 

blastos circulantes e ausência de 

osteosclerose.
130-132

 

Como a terapêutica farmacológica não 

modifica significativamente o curso da 

doença e é pouco efectiva, está reservada 

aos doentes que apresentam anemia 

sintomática ou esplenomegalia. 

Androgénios, prednisona,
132

 factores 

estimulantes da eritropoiese
134-136

 e 

danazol
137,138

 podem ser usados em alguns 

doentes. Baixa dose de talidomida em 

combinação com prednisona melhora a 

anemia ou a trombocitopenia em 30% a 

50% dos casos.
139,140

 A lenalidomida 

produziu respostas excelentes e duráveis 

nos doentes com PMF que tem del(aq),
141

 

podendo ser recomendada como tratamento 

de primeira linha neste grupo. Quando há 

necessidade de controlar o excesso de 
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mieloproliferação, a HU é o fármaco de 

escolha.
142

 Outros fármacos, incluindo o 

bussulfano,
143

 melfalano
144

 e 2-

clorodesoxiadenosina
145

 foram usados 

nomeadamente nos doentes refractários à 

HU, mas os resultados foram 

insatisfatórios. 

A esplenectomia tem um papel no alívio 

dos sintomas mecânicos associados a 

esplenomegalia e pode também melhorar a 

anemia em cerca de 25% dos doentes 

dependentes de transfusões.
146

 Contudo, a 

esplenectomia na PMF está associada a uma 

mortalidade relacionada com o 

procedimento de 10%. Além disso, mais de 

25% dos doentes apresentam-se com 

hepatomegalia acelerada e trombocitose 

muito elevada após a esplenectomia.
147

 A 

utilidade da esplenectomia antes da 

realização do transplante permanece 

controversa.
148

 A irradiação esplénica é 

reservada aos doentes que não podem 

efectuar esplenectomia, mas esta é pouco 

eficaz e as citopenias subsequentes são por 

vezes graves. 

O tratamento com radiação tem um 

papel bem definido na hematopoiese 

extramedular sem localização esplénica ou 

hepática.
149,150

 

 

Terapêutica molecular dirigida 

O envolvimento das vias JAK-STAT na 

maioria dos doentes com MPNs clássicas e 

a evidência experimental que sugere que o 

mesmo tipo de anomalias está presente nos 

doentes em que esta mutação não é 

detectada, justifica os esforços no sentido 

de criar fármacos inibidores da JAK. 

Os inibidores competitivos da tirosina 

cinase conferem uma potente inibição ao 

ocuparem os locais de ligação do ATP. 

Mas, como estes locais são estruturalmente 

conservados entre todas as cinases, é um 

grande desafio desenvolver inibidores JAK 

selectivos que não se liguem a outras 

classes de proteínas tirosina cinases. Apesar 

de tudo, há diferenças subtis, mas 

aparentes, nos locais activos das cinases 

entre as 4 JAKs (JAK1, JAK2, JAK3 e 

tirosina quinase 2), que podem ser usadas 

para atingir a selectividade desejada. A 

tirosina (Tyr) 931 na JAK2, que está na no 

ponto principal da região de ligação da 

adenina e que pode fornecer um dos locais 

de contacto dos inibidores da JAK2, 

representa a única diferença da JAK2 e as 

restantes JAKs.
151,152

 

Dada a localização da mutação 

JAK2V617F num local fora da região de 

ligação do ATP à JAK2, os inibidores 

competitivos da cinase JAK2 não são 

susceptíveis de distinguir entre as enzimas 

JAK2 com mutação das sem mutação. 

Assim, se justifica que os inibidores tenham 

uma actividade mielossupressora adversa, 

se administrados em doses que inibam 

totalmente a enzima mutante.
153

 

Todos os inibidores JAK2 reduzem 

efectivamente a fosforilação da STAT5, a 

proliferação celular e a sobrevivência das 

células que expressam JAK2V617F.
154-158

 

Alguns inibidores são mais selectivos para 

a JAK2 do que outros. O TG101348, o 

XL019 e o R723 são inibidores JAK2 

selectivos, enquanto que o INCB018424 e o 

CYT387 aparentam ter actividade em JAK1 

e JAK2. Embora a selectividade de 

TG101348, XL019 e R723 relativamente a 

outras JAKs seja observada nas células, a 

diferença não é tão acentuada como os 

ensaios bioquímicos sugerem,
159,160

 sendo 

necessário comprovar a sua selectividade 

através de ensaios clínicos. Curiosamente, 

as células que expressam JAK2V617F 

parecem ser mais sensíveis aos inibidores 

JAK2 que as células que não são portadoras 

da mutação, permitindo que os inibidores 

JAK2 tenham uma boa janela terapêutica.
161

 

De acordo com os últimos estudos, os 

inibidores JAK2 são geralmente bem 

tolerados, exibindo poucos efeitos 

adversos.
162-164

 Um dos efeitos notáveis 

destes fármacos é a dramática diminuição 

da esplenomegalia. Uma redução rápida do 

tamanho palpável do baço de mais de 50%, 

foi detectada na maioria dos doentes num 



MEIRELES DOENÇAS MIELOPROLIFERATIVAS 

 

[13] 
 

período de 2 ou 3 meses.
163-165

 Com o 

INCB018424 a redução da esplenomegalia 

foi independente da presença ou não de 

mutação JAK2,
152

 enquanto apenas os 

doentes com mutação JAK2V617F ou 

MPLW515L demonstraram reduções 

superiores a 50% quando tratados com 

XL019.
165

 A maioria dos doentes demonstra 

significativa melhoria da sintomatologia 

constitucional, incluindo o aumento do 

apetite, ganho ponderal, diminuição do 

prurido e dos suores nocturnos.
163,165,166

 

O tratamento com os inibidores 

INCB018424 e o XL019 suprimiu 

rapidamente as citocinas pró-inflamatórias e 

os factores de crescimento dos doentes com 

PMF.
165,167

 Por oposição, nenhuma 

mudança consistente nos níveis de citocinas 

plasmáticas foi reportada nos doentes 

tratados com TG101348.
164

 

Há uma redução clara da carga de 

mutação JAK2V617F durante o tratamento 

com os inibidores JAK2.
163

 Mas, a total 

erradicação de células portadoras da 

mutação não foi documentada em nenhum 

estudo. 

Ainda não foi reportada a normalização 

da fibrose medular nos doentes com PMF 

sujeitos aos inibidores JAK2, ainda que esta 

tenha sido atingida em modelos 

animais.
168,169

 A formação de tecido 

cicatricial fibroso ao longo da doença, pode 

não ser reversível com os inibidores. Outra 

alternativa é a de que a erradicação 

incompleta das células portadoras de 

mutação possam ser a causa da falência. 

Os resultados dos ensaios clínicos que 

estão a decorrer, permitirão uma melhor 

avaliação sobre os benefícios e segurança 

destes compostos. 

 

INCB018424 

O INCB018424 é um potente inibidor 

não selectivo da JAKs. De acordo com os 

estudos efectuados até ao momento, este 

fármaco tem sido bem tolerado.
170-172

 

Levou a uma rápida diminuição da 

esplenomegalia em mais de 93% dos 

doentes com uma linha média de base de 

tamanho esplénico superior a 20 cm. 

Permitiu também um ganho ponderal, 

dependente da dose, que foi mais 

pronunciado nos doentes com menor índice 

da massa corporal.
163

 O tratamento com o 

INCB018424 melhorou o hipercatabolismo 

e a diminuição da leptina sérica, 

presumivelmente por inibição da JAK1 e 

JAK2.
166

 A PMF é caracterizada por 

elevados níveis circulantes de células 

CD34, que se correlacionam com o estadio 

da doença. O INCB18424 conduziu à 

redução das células CD34.
167

 Foi obtida 

apenas uma diminuição modesta da carga 

de mutação JAK2V617F na medula e 

sangue periférico, após 3 meses de 

tratamento.
170

 Assistiu-se a uma diminuição 

dramática do nível de citocinas pró-

inflamatórias como a IL-6 e TNFα.
167

 

Estudos farmacodinâmicos realizados em 

doentes com PMF, demonstraram 

normalização da sinalização excessiva de 

STAT3, supressão de factores angiogénicos 

e fibrinogénicos como o factor de 

crescimento endotelial (VEGF) e o factor 

de crescimento de fibroblastos (FGF).
167

 

 

TG101348 

O TG101348 é um inibidor selectivo da 

JAK2. Apresenta como efeitos laterais não 

hematológicos náuseas/vómitos (68%) e 

diarreia (54%), que podem ser controlados 

com anti-eméticos ou que resolvem 

espontaneamente. Não foi observada 

toxicidade neurológica. Uma redução do 

tamanho esplénico superior a 50% foi 

detectada em todos os doentes e em metade 

destes ocorreu resolução completa da 

esplenomegalia. Houve resolução da 

leucocitose em todos os doentes. Dos 24 

doentes com mutação JAK2V617F, 30% 

sofreram redução superior a 50% da carga 

de mutação.
164

 

 

XL019 

O XL019 exibe uma potente actividade 

contra a JAK2 e demonstra boa 
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selectividade nos ensaios bioquímicos in 

vitro.
157,165

 

A sua eficácia foi avaliada em doentes 

com PMF e com PV resistente ao 

tratamento standard. Não foram observados 

eventos hematológicos adversos 

relacionados com a terapêutica 

(trombocitopenia, anemia, neutropenia). 

Contudo, foram relatadas parestesias, 

neuropatia periférica e confusão.
165

 

Ocorreu diminuição da leucocitose e do 

número de blastos circulantes, bem como 

melhoria dos sintomas constitucionais, da 

anemia e do prurido. Assistiu-se a uma 

redução modesta da carga de mutação 

(10%).
165

 

 

SB1518 

O SB1518 é um inibidor selectivo da 

cinase JAK2 e do seu mutante 

JAK2V617F.
155,173

 

Nos ensaios demonstrou ter efeito 

terapêutico significativo dependente da 

dose, incluindo normalização da contagem 

elevada de leucócitos, resolução da 

hepatoesplenomegalia, prolongamento do 

tempo de sobrevivência, alívio da anemia e 

da trombocitopenia.
155

 

O SB1518 tem sido testado em doentes 

com PMF, linfoma de Hodgkin, linfoma de 

células B, AML, leucemia mielomonocítica 

crónica (CMML) e CML.
155

 

 

CYT387 

Nos ensaios bioquímicos in vitro, o 

CYT387 revelou uma potente actividade 

inibitória sobre JAK1 e JAK2 e uma menor 

capacidade de inibição de JAK3.
158

 

Tal como outros inibidores JAK2, o 

CTY387 suprime o crescimento de colónias 

eritróides portadoras de mutação nos 

doentes com PV. Conduziu também à 

normalização do hematócrito e do número 

de leucócitos, diminuição da carga de 

mutação, resolução da esplenomegalia e 

redução da mielofibrose.
169

 

 

 

Lestaurtinib (CEP-701) 

Este inibidor tem sido avaliado em 

doentes com PV e ET.
156 

As respostas ao tratamento com CEP-

701 incluem a redução da esplenomegalia, 

diminuição da carga de mutação 

JAK2V617F num número limitado de 

doentes, normalização dos níveis de ferro e 

de EPO.
174 

Contudo, observou-se o aumento do 

número de plaquetas e leucócitos nalguns 

doentes.
174 

Os efeitos adversos mais frequentemente 

associados à sua toma são de natureza 

gastrointestinal e constitucional.
174

 

 

AZD-1480 

Nos ensaios, o AZD-1480 bloqueou a 

activação da ATAT5, inibiu a proliferação 

celular, induziu a apoptose nos 

megacariócitos JAK2V617F positivos. Este 

composto tem vindo a ser testado em 

doentes com PMF.
175 

 

R723 

O R723 é um inibidor potente e 

altamente selectivo da JAK2. Foi analisado 

em modelos animais, mas outros estudos 

são necessários para assegurar a sua 

efectividade.
176 
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