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Resumo

A Trombocitemia Essencial € uma Neoplasia Mieloproliferativa BCR-Abl negativa que em
50% dos casos apresenta um marcador clonal, a mutacdo JAK2 V617F. A maioria dos doentes sdo
assintomaticos mas também podem apresentar eventos trombéticos e hemorragicos, fendbmenos da
microcirculacdo, progressdao para outros tipos de Neoplasias Mieloproliferativas, como Policitemia
Vera ou Mielofibrose, e ainda transformacéo leucémica.

Os objectivos deste trabalho sdo: através da casuistica da Trombocitemia Essencial num
Centro Hospitalar, estudar as diferencas fenotipicas associadas a cada genotipo, estabelecer a
comparacdo dos resultados com outros estudos internacionais e acrescentar dados a casuistica
nacional desta doenca. Com esse fim, procedeu-se a consulta retrospectiva de processos clinicos.

Dos 72 individuos estudados, verificou-se que a mutagdo JAK2 V617F esteve presente em 46
(63,9%). Os JAK2 V617F-positivos apresentaram fendtipo com tendéncia para valores superiores de
hemoglobina (14,1g/dL vs 13,6g/dL), hematécrito (43,1% vs 41,5%) e leucocitos (10,8x10%/L vs
7,8x10%L) e valores inferiores de plaquetas (889x10%/L vs 1041x10%/L) e eritropoietina (5,8 u/mL vs
8,2 u/mL). Quanto a clinica de apresentacdo, a maioria era assintomatica. Dos sintomaticos, os JAK2
V617F-positivos apresentaram maior tendéncia para trombose (30,4% vs 23,1%) e fendmenos da
microcirculacdo (19,6% vs 7,7%), e menor tendéncia para hemorragia (8,7% vs 11,5%). Os Unicos
casos de evolugdo para Policitemia Vera ocorreram em JAK2 V617F-positivos, num total de 6
individuos. Nao houve nenhum caso de transformacéo leucémica.

Com estes resultados conclui-se que individuos com Trombocitemia Essencial JAK2 V617F-
positivos tém maior tendéncia a apresentar fenoOtipos mais proximos da Policitemia Vera, com
valores superiores de hemoglobina, hematdcrito e leucécitos e contagens inferiores de plaquetas em
comparagdo com JAK2 V617F-negativos que tendencialmente apresentam elevagdo isolada e de
maior magnitude da contagem de plaquetas. Quanto a clinica, hd maior tendéncia para trombose e
fendmenos da microcirculacdo nos JAK2 V617F-positivos e maior tendéncia a hemorragia nos JAK2
V617F-negativos.

PALAVRAS-CHAVE:

Trombocitemia Essencial, JAK2 V617F, trombose, hemorragia, microcirculacao.
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Abstract

The Essential Thrombocythemia is a Myeloproliferative Neoplasia, negative for the BCR-ADI
mutation, with a clonal marker, the JAK2 V617F mutation, present in 50% of the cases.

The majority of patients are asymptomatic, but they can also present with thrombotic and
hemorrhagic events, microcirculation phenomena, progression to other types of Myeloproliferative
Neoplasias, such as Polycythemia Vera or Myelofibrosis, and also leukemic transformation.

Through the retrospective consultation of clinical files and analysis of the casuistic of the Essential
Thrombocythemia in a Hospital Centre, this work aims to study the phenotypical differences
between positive and negative individuals for the JAK2 V617F mutation and establish a comparison
of the results with other international works.

In 72 individuals, 46 (63,9%) were positive for the JAK2 V617F mutation. This group shown a
tendency to phenotypes with higher medium levels of hemoglobin (14,1 g/dL vs 13,6 g/dL),
hematocrit (43,1% vs 41,5%) and leucocytes (10,8x10%/L vs 7,8x10°%/L) and lower levels of platelets
(889x10%/L vs 1041x10°%L) and erythropoietin (5,8 u/mL vs 8,2 u/mL), than the negative ones for the
mutation.

At the clinical presentation, the majority was asymptomatic. In the symptomatic group, the positive
ones to the JAK2 V617F mutation had a major tendency to thrombosis (30,4% vs 23,1%) and
microcirculation phenomena (19,6% vs 7,7%) and less tendency to hemorrhage (8,7% vs 11,5%)
than the JAK2 V617F-negative patients. The evolution to Polycythemia Vera occurred only in JAK2
V617F-positive patients (6 individuals). There was any case of leukemic transformation.

For conclusion, the patients with JAK2 VV617F-positive essential thrombocythemia has a tendency to
phenotypes similar to Polycythemia Vera, with higher values of hemoglobin, hematocrit and
leucocytes and lower levels of platelets in comparison with the JAK2 V617F-negative patients whom
have an isolated raise and in a higher magnitude of the platelets’ levels.

At the clinical presentation, there’s a tendency for thrombosis and microcirculatory phenomena in

the JAK2 V617F-positive ones and hemorrhage in the negative ones.

KEY WORDS:

Essential Thrombocythemia, JAK2 V617F mutation, thrombosis, hemorrhage, microcirculation.
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Neoplasias mieloproliferativas: perfil genotipico e fenotipico das trombocitemias essenciais

Gil Bras
Introducao:

A Trombocitemia Essencial (TE), doenca rara com uma prevaléncia estimada de
24-30/100000, é uma das Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) mais comuns 1 2.

As NMP sdo um grupo heterogéneo de doencas que se caracterizam por
proliferacdo clonal das linhagens eritroide, megacariocitica ou miel6ide. Segundo a
mais recente Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2008 (3, as
NMP dividem-se em dois grupos: as BCR-ABL1-positivas, que inclui a Leucemia
Mielbide Crénica (LMC), e as BCR-ABL1-negativas, das quais as mais frequentes:
Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE) e a Mielofibrose Primaria
(MFP). Desde 1951, com a primeira descricdo dos Sindromes Mieloproliferativos por
W. Dameshek 4], tem-se discutido se estas 3 entidades (PV, TE e MFP) séo entidades
distintas ou um espectro da mesma doenca.

O ano de 2005 foi crucial para o reconhecimento das NMP BCR-ABLI1-
negativas como sendo, tal como a LMC, neoplasias resultantes da proliferacdo
hematopoiética clonal. Na sua origem encontram-se mutagdes de genes que codificam
para proteinas com dominios enzimaticos de tirosina cinases, as JAK, conferindo-lhes
ganho de funcdo autonoma [sg. Actualmente, a mutacdo mais estudada é a JAK2
V617F, encontrando-se presente em 90% dos individuos com PV, e perto de metade dos
individuos com MFP e TE [g;. No que respeita a TE JAK2 V617-negativa, uma pequena
percentagem de individuos pode apresentar mutacfes esporadicas no receptor da
trombopoietina, MPL (MPL W515K, MPL W515L). Nesse grupo, a prevaléncia de
muta¢es MPL pode ir até 8,5%, cerca de 4% da totalidade das TE [i;. Existe também,
embora em pequeno numero, sindromes familiares de TE, associados a mutacdes
herdadas no receptor de trombopoietina, MPL S505N, bem como mutagfes da prépria
trombopoietina, THPO [11;.

A descoberta das mutagdes JAK2 V617F e MPL, para além de novas
perspectivas de diagndstico, levantou questdes quanto a possivel relacdo entre o perfil
genotipico e os diferentes fendtipos que a TE apresenta: trombose, hemorragia,

fendmenos da microcirculagdo e transformacao leucémica.
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Gil Bras

Estudos recentes demonstram que o risco de trombose na TE é maior nos
individuos com idade>60 anos, historia prévia de trombose, JAK2 V617F-positivos
112,13], leucocitose (mais frequente nos casos JAK2 V617F-positivos) [14,15], maior carga
alélica da mutacdo JAK2 V617F (homozigoticos) rie17)-

Relativamente ao risco de hemorragia, parece ndo haver relacdo entre o status
mutacional para JAK2 V617F e eventos hemorragicos pi213. No entanto, estudos
demonstram que os eventos hemorréagicos na TE estdo associados a contagens elevadas
de plaquetas, acima de 1000-1500x10%/L, mais frequentes em individuos JAK2 V617
negativos ou com mutagdes MPL [10151. AS contagens de plaquetas muito elevadas
causam fendmenos hemorragicos devido a deplecdo de factor de Von Willebrand por
aderéncia a superficie das plaquetas em elevado nUmeroro,1g)-

Relativamente a transformacdo leucémica, os estudos sdo contraditorios na
determinacdo da sua origem. Uns apontam para o aparecimento de um clone de novo
relacionado com a medicagéo citotoxica usada no tratamento da TE [1g), Outros apontam
para transformacfes em clones pré-JAK2 ou mutaces adicionais em clones JAK2
positivos . O Unico dado consensual parece ser o aumento de risco em idades mais
avangadas (> 60 anos) e doenca de longa duracao p21].

Os objectivos deste trabalho séo:

1) Estudar a casuistica da TE no Servico de Hematologia Clinica do Hospital Santo
Antonio — Centro Hospitalar do Porto (HSA-CHP);

2) Estudar as diferencas fenotipicas associadas a cada gen6tipo no que respeita a
dados analiticos, fendmenos trombaticos, hemorragicos ou da microcirculacdo e
progressao da doenca;

3) Estabelecer a comparagédo dos resultados com outros estudos internacionais;

4) Acrescentar dados a casuistica nacional desta doenca, onde estudos nesta area

S80 escassos.
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Material e Métodos:

Material:

Para a realizacdo deste trabalho, foi estudada a populacdo de doentes do Servico
de Hematologia Clinica do HSA-CHP registados com o diagndstico de TE. Para isso,
foi consultada a base de dados de NMP desse servi¢o e seleccionados 0s casos em
estudo para trombocitoses, num total de 153 individuos. Desse grupo, foram
seleccionados aqueles com diagnostico confirmado de TE, um total de 72 individuos.
Para inclusdo neste grupo de estudo da TE, os 72 individuos seleccionados
apresentavam os critérios de diagnostico preconizados pela OMS em 2008 para a TE 3,
em fase pré-terapéutica. Como se pretende obter uma casuistica com distribuicao etaria
e por sexos, ndo houve a necessidade de criacdo de grupos com igual namero para as
referidas variaveis. Para a recolha dos dados clinicos de cada individuo procedeu-se a
consulta do respectivo processo clinico. A consulta teve lugar desde inicio de Janeiro
até final de Marc¢o, ndo estando incluidos quaisquer individuos cujo diagnostico tenha
sido confirmado para além de Janeiro. A confidencialidade dos dados referentes a cada
individuo foi garantida e o projecto do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do

Centro Hospitalar onde o mesmo foi realizado.

Métodos:

Apesar da consulta de processos clinicos ser retrospectiva, o desenho do estudo
apresenta-se como uma coorte historica: a colheita dos dados clinicos e analiticos
iniciou-se desde a primeira consulta no servico de Hematologia Clinica para
investigacdo de trombocitose e avaliou-se a evolucdo clinica de cada individuo durante
0 seu periodo de follow-up.

Relativamente a definicdo de eventos clinicos, os mesmos basearam-se nas
defini¢des encontradas no trabalho de um grupo italiano, 0 GIMENA 22, que serviu

como estudo referéncia ao apresentado (Tabela I).
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Tabela I: Definicdo dos eventos clinicos pesquisados no diagnostico e seguimentos da doenca.

AVC/AIT Epistaxis Enxaqueca

AIT Gengivorragias F. Raynaud

EAM Petéquias Eritromelalgia
TAP Equimoses Parestesias distais
TVP Intracraniana Acrocianose
Tromboflebite Ocular

TAE Articular

TVE Retroperitoneal

Ocluséo Retiniana

*AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral/Acidente Isquémico Transitério; EAM: Enfarte Agudo do Miocardio; TAP:
Trombose Arterial Periférica; TVP: Trombose Venosa Profunda; TAE: Trombose Arterial Esplancnica; TVE:
Trombose Venosa Esplancnica.

Para estes 3 grupos de eventos clinicos, pesquisou-se a sua ocorréncia no
momento do diagndstico e durante o periodo de seguimento da doenca. Para trombose,
pesquisou-se também a sua ocorréncia antes do diagndstico. Na avaliacdo da
transformacdo leucémica, foram usados os critérios de diagnéstico da OMS para a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) de 2008 3.

Os factores de risco trombéticos ndo especificos para TE no momento do

diagnostico, considerados para pesquisa, estdo discriminados na tabela Il.

Tabela 11: Definigdo de Factores de Risco Trombotico ndo especificos para TE.

Tabagismo

Dislipidemia

Hipertensdo Arterial (HTA)

Diabetes Mellitus (DM)

Fibrilhacdo Auricular (FA)

Cirurgia Major*

Coagulopatia
Def. de Antitrombina 111
Def. ProteinaCe S
Mutacdo do Factor V de Leiden
Protrombina G20210A
Hiperhomocisteinemia
Lapus Anticoagulante
Anticorpos Antifosfolipideo

Lesdo Vascular
Insuficiéncia Venosa Crénica
Manipulacéo Vascular

Insuficiéncia Renal Cronica**

Neoplasia***

Anticoncepcionais Orais

Terapia Hormonal de Substituicdo

*Meés que antecedeu o diagndstico
**Proteindria nefrética; a partir do
estadio IV: Taxa de Filtracdo
Glomerular <30 ml/min.

***No momento do diagndstico.
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Como valores de cutoff para elementos do hemograma e valores de
eritropoietina, foram considerados os usados pelo Servico de Hematologia Clinica do
CHP-HSA na sua prética clinica. Esplenomegalia foi definida como bago>15cm no seu
eixo maior, medido por ecografia abdominal, seguindo as recomendag¢fes dos novos
critérios de diagndstico preconizados pela OMS em 2008 para a TE, em fase pré-
terapéutica 3.

No que respeita ao tratamento estatistico dos dados, para o estabelecimento da
relacdo entre variaveis categoricas (cada varidvel com 2 categorias apenas) usou-se o
teste de qui-quadrado para independéncia e o teste de Fischer quando as premissas para
realizacdo de qui-quadrado ndo estavam cumpridas. Para o estabelecimento da relacdo
entre uma varidvel continua (eg. idade) e outra categérica com 2 grupos (eg. fenGmenos
trombdticos) usou-se o teste de Mann-Whitney para amostras independentes. A
significancia estatistica foi definida por p<0,05. O programa informatico de

processamento estatistico usado foi o0 SPSS versdo 18.0.
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Resultados:

Gil Bras

As caracteristicas que os 72 individuos participantes apresentavam no inicio do

seu seguimento na consulta de Hematologia estdo evidenciadas na tabela Ill.

Tabela I11: Caracteristicas da amostra em estudo no inicio do seu seguimento da consulta de

Hematologia Clinica.

Sexo: Masculino/Feminino - n° (%)
Razao Masculino : Feminino
Idade ao diagndstico:

Global — mediana (extremos)
Masculino/Feminino — mediana (extremos)

Factor de Risco Trombético inespecifico para TE (pelo menos 1): n° (%) 53 (73,6%)

Mutacio JAK2 V617F: n° (%)

29 (40,3%)/43 (59,7%)

1:15

59 (20-90)
57 (35-85)/60 (20-90)

46 (63,9%)

Tabela 1V: Diferentes tipos de factores de risco trombéticos ndo especificos para TE
apresentados no inicio do seguimento na consulta de Hematologia Clinica.

Tabagismo
Dislipidemia
Hipertensdo Arterial
Diabetes Mellitus
Fibrilhacdo Auricular
Cirurgia Major
Coagulopatia

Leséo Vascular

IRC

Neoplasia
Anticoncepcionais Orais*

Terapia Substituicdo Hormonal

12 (16,7%)
16 (22,2%)
34 (47,2%)
3 (4,2%)

4 (5,6%)

1 (1,4%)

2 (2,8%)
10 (13,9%)
2 (2,8%)

0

5 (11,6%)*

0

*Percentagem parcial para o sexo feminino.
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Quanto a distribuicdo etaria dos individuos, houve uma grande dispersdo dos
valores de idade ao diagndstico para ambos os sexos (figura 1). Das idades registadas,
50% situaram-se num intervalo entre os 47-69 anos para sexo masculino e entre os 44-
75 anos para o sexo feminino. Os extremos etérios aparecem evidenciados na tabela V.

Figura 1: Grafico de caixa com a apresentacdo da dispersao etéria para a idade de diagndstico.

100,00

wl ] T

50,00

Idade

40,00

20,00

T |
Masculing Feminino

Sexo

Tabela V: Apresentacdo dos 5 extremos etarios minimos e maximos da idade de diagndstico
para cada sexo.

Extremos Extremos

Etarios Etarios
Maximos Minimos

Masculino
Maximos Minimos
85 41
82 37
79 37
70 37
70 35
Feminino
Maximos Minimos
90 29
85 29
83 27
82 21
81 20




Neoplasias mieloproliferativas: perfil genotipico e fenotipico das trombocitemias essenciais

Gil Bras

No momento do diagnéstico, os diferentes fenétipos apresentados pelos
individuos JAK2 V617F-positivos e JAK2 V617F-negativos encontram-se evidenciados
na tabela V1.

Tabela VI: Dados Clinicos no momento do diagnostico, discriminados de acordo com o estado
mutacional.

JAK2 JAK2 Qui-Quadrado Mann-
Fendtipo ao Diagnostico V617F- V617F- Whitney
o : (valor p)
positivos negativos (valor p)
Hemograma
Hemoglobina (g/dL)
Global 14,1 13,6 0,573
Masculino 15,8 14,1 0,016
Feminino 13,4 13,0 0,587
Poliglobulia — n°(%) 9 (19,6%) 0 (0%) 0,022
Hematdcrito (%)
Global 43,1 41,5 0,275
Masculino 47,5 42,7 0,004
Feminino 41,2 39,9 0,504
Hematocrito aumentado — n°(%) 9 (19,6%) 1 (3,8%) 0,083
Leucécitos (n/L) 10,8x10° 7,8x10° 0,002
Leucocitose - n°(%) 16 (34,8%) 2 (7,7%) 0,012
Plaquetas (n/L) 889x10° 1 041x10° 0,024
Eritropoietina (u/ml):
Global 58 8,2 0,497
Masculino 3,3 6,8 0,946
Feminino 6,9 9,7 0,497
Esplenomegalia — n°(%0) 6 (13,6%) 3 (14,3%) 0,784
Fendémenos no Diagndstico*
Trombéticos — n°(%) 14 (30,4%) 6 (23,1%) 0,591 (OR=1,458)
Hemorragicos — n°(%) 4 (8,7%) 3(11,5%) 0,698 (OR=0,730)
Microcirculagdo — n°(%) 9 (19,6%) 2 (7,7%) 0,307 (OR=2,919)

*4 individuos apresentaram simultaneamente fendmenos trombéticos e da microcirculagdo e 2 individuos
apresentaram simultaneamente fendmenos hemorragicos e da microcirculagéo.

Comparando os individuos JAK2 V617F-positivos com os JAK2 V617F-
negativos para os valores de hemograma, verifica-se que os valores médios de Hb e Htc
foram tendencialmente superiores nos individuos com mutacdo (Hb: p=0,573; Htc:
p=0,275). No entanto, apenas existe relacdo estatisticamente significativa quando
comparados individualmente os individuos do sexo masculino (Hb: p=0,016; Htc:
p=0,004). Houve a necessidade de comparar as médias de Hb e Htc separadamente para

os dois sexos, uma vez que tendencialmente os valores destas variaveis sao diferentes
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para ambos, ou seja, na auséncia de doenca, os individuos do sexo masculino
apresentam valores de Hb e Htc superiores aos do sexo feminino. No que respeita a
presenca de poliglobulia, ficou demonstrada uma relagdo significativa entre esta
variavel e a presenga de mutacdo JAK2 V617F (p=0,022). O mesmo ndo se verificou
para 0 Htc aumentado (p=0,083), no entanto foi evidente a tendéncia dos individuos
JAK2 V617F-positivos para um maior nimero de casos com valores de Htc acima do
limite maximo do normal. Na comparacdo da média da contagem de leucdcitos, 0s
individuos JAK2 V617F-positivos apresentaram um valor superior (p=0,002). Esta
tendéncia viu-se reforcada pelo achado de maior nimero de individuos com leucocitose
no grupo JAK2 V617F-positivos (p=0,011). Para a média da contagem de plaquetas, 0s
individuos JAK2 V617F-negativos apresentaram um valor superior (p=0,04). Quanto
aos valores médios de EPO, inferiores para os individuos JAK2 V617F-positivos, nao

ficou demonstrada a significancia estatistica desse resultado (p=0,497).

Figura 2: llustracdo da distribuicéo e dispersdo dos valores no diagnostico de a) hemoglobina,

b) hematdcrito, ¢) leucdceitos, d) plaquetas, €) eritropoietina para os genotipos estudados.
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(Continuacéo da Fig. 2)

b)

0,00

55,00

n
=]

[=]
=
1

[=]
=
1

40,00

Adm Hematocrito
=
(3]

35,00

30,00

T T
Megativo Positivo

Mutagao JAK2

30,00
25,00

W
_g 20,00

c

L=
= 15 00-

c

10,00

Adm Le

5 00

0,00

a8

T T
Megativo Positivo

Mutagao JAK2

10

Gil Bras



Neoplasias mieloproliferativas: perfil genotipico e fenotipico das trombocitemias essenciais
Gil Brés

(Continuacéo da Fig. 2)
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Os graficos de caixas da figura 2, demonstram a tendéncia, acima descrita, dos
individuos JAK2 V617F-positivos para a apresentacdo de valores mais elevados de Hb,

Htc e leucdcitos e valores mais reduzidos de plaquetas e EPO.
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Relativamente a clinica no diagnostico, houve uma tendéncia para que oS
fendmenos trombdticos (p=0,591; OR=1,458) e da microcirculagdo (p=0,307;
OR=2,919) ocorressem mais frequentemente no grupos JAK2 V617F-positivo enquanto
os fendmenos hemorréagicos foram mais frequentes no grupo JAK2 V617F-negativo
(p=0,698; OR=0,730). Os tipos de fendmenos tromboticos, hemorragicos e da

microcirculacdo mais frequentes no diagnoéstico estdo discriminados na tabela VII.

Tabela VII: Discriminacdo dos eventos trombéticos, hemorragicos e da microcirculagéo
registados no momento do diagnostico.

Tipo N° (%) Tipo N° (%) Tipo N° (%)
AVC 7 (35%) | Epistéaxis 4 (57,1%) [ Enxaqueca 9 (81,8%)
AIT 2 (10%) | Gengivorragias 3(42,9%) | F. Raynaud 2 (18,2%)
EAM 2 (10%) Equimoses 1(14,3%) | Eritromelalgia 0

TAP 2 (10%) | Intracraniana 0 Parestesias distais 0

TVP 2 (10%) | Ocular 0 Acrocianose 0
Tromboflebite 2 (10%) | Articular 0

TAE 1 (5%) Retroperitoneal 0

TVE 1 (5%)

Ocluséo Retiniana 1 (5%)

Total 20(27,8%) Total 8 (11%) Total 11(15,7%)
Acrterial 14 (70%)

Venoso 6 (30%)

Total 20 (100%) |

*AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral/Acidente Isquémico Transitorio; EAM: Enfarte Agudo do Miocéardio; TAP:
Trombose Arterial Periférica; TVP: Trombose Venosa Profunda; TAE: Trombose Arterial Esplancnica; TVE:
Trombose Venosa Esplancnica.

Relativamente a ocorréncia de trombose na admissdo, para além da influéncia de
factores de risco tromboticos ja determinados para TE (idade>60 anos, trombose prévia,
plaguetas>1500x10°%/L, leucocitose, mutacdo JAK2 V617F) (23], estudou-se também a
possivel influéncia de outros factores de risco tromboticos inespecificos (Tabela 1V).
Como evidenciado na Tabela VIII, apesar de valores p>0,05 para idade>60 anos,
plaquetas>1500x10°%/L, presenca da mutacdo JAK2 V617F e factor de risco trombotico
inespecifico, estes factores apresentaram valores de OR>1, o que indicia uma tendéncia

para a ocorréncia de trombose.
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Tabela VIII: Ocorréncia de trombose mediante a presenca de factores de risco tromboticos.

o . Trombose no Diagndstico
Factores que poderao influenciar

0 risco de trombose na admissao i Nao Total OR
Valor P
dader <60 anos 9 (24,3%) 28 (75,7%) 37 (100%) 1,426
>60 anos 11 (31,4%) 24 (68,6%) 35 (100%) 0,501
| eucocitose™ Sim 5 (27,8%) 13 (72,2%) 18 (100%) 1
N3o 15 (27,8%) 39 (72,2%) 54 (100%) 1
<1500x10° 17 (25,8%) 49 (74,2%) 66 (100%) 2,882
Plagquetas™ 9 0.204
>1500x10 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%) «
Si 14 (30,4% 32 (69,6% 46 (100% 1,458
JAK2 VB17F* 'm (30.4%) (69,6%) (100%) 0503
N3o 6 (23,1%) 20 (76,9%) 26 (100%) )
Trombose Prévia® Sim 2 (25%) 6 (75%) 8 (100%) 0,852
N&o 18 (28,1%) 46 (71,9%) 64 (100%) 0,023
Factor de Risco Sim 15 (28,3%) 38 (71,7%) 53 (100%) 1,105
Trombético Inespecifico Nao 5 (26,3%) 14 (73,7%) 19 (100%) 0,868

*Factores de Risco Tromboticos especificos para a TE.

Apesar da presenca de relacdo estatistica (p=0,023), o valor de OR=0,852< 1
indica uma menor probabilidade de trombose na admissao nos individuos com trombose
prévia. O mesmo nao se verificou para a relagdo entre trombose na admissdo e trombose
no seguimento da doenca, uma vez que para além de p=0,023, o valor de OR=4,029
indica uma maior probabilidade de ocorréncia de trombose no seguimento nos

individuos com trombose na admisséo.

Tabela IX: Influéncia da antiagregacdo plaquetaria na ocorréncia de trombose na admissdo, em
individuos com historia de trombose prévia no diagndstico de TE.

Antiagregacao Trombose na Admisséo

Plaguetaria x OR
Trombose q Nao Sim Valor P
Prévia 1,267
2 2 0,626
0,333
4 0 0.375

A tabela IX, apesar de valores de p>0,05 evidencia uma tendéncia
(OR=0,333<1) para que, no grupo de individuos com histéria de trombose prévia, a
antiagregacdo plaquetaria tenha contribuido para a diminuicdo da ocorréncia de

trombose na admissao.

13



Neoplasias mieloproliferativas: perfil genotipico e fenotipico das trombocitemias essenciais
Gil Brés

Da avaliacdo da evolucdo fenotipica dos individuos com TE para outros
fenotipos das NMP, nomeadamente PV ou MFP, verificou-se a evolugdo para PV de 6
individuos JAK2 V617F-positivos (p=0,054, OR=1,150). Nao se verificou evolugdo
fenotipica em qualquer um dos individuos JAK2 V617F-negativos.

N&o se verificou transformacdo leucémica em qualquer um dos individuos

estudados.
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Discussao:

Analisando os resultados obtidos para a caracterizacdo da amostra no inicio do
seu seguimento na consulta de Hematologia Clinica, verificou-se que a mediana e
extremos etarios desta amostra sdo proximos dos valores obtidos noutros estudos de
caracteristicas semelhantes (Tabela X). Embora neste estudo se tenha investigado a
mediana da idade ao diagnostico para diferentes sexos, ndo hd uma diferenca
significativa entre ambos, o que sugere que o0 sexo ndo interfere na idade de
apresentacdo. O ligeiro predominio do sexo feminino numa razdo M/F de 1:1,5 também
estd em concordancia com os resultados obtidos em outros estudos de referéncia (Tabela
X). A presenca de um numero superior de individuos com pelo menos 1 factor de risco
trombotico ao diagndstico em relacdo a estudos comparativos (Tabela X) podera
explicada pelo facto de se ter entrado em conta com um maior nimero de factores de
risco pro-tromboticos que ndo tinham sido considerados no trabalho de Stefano et al
(2008) 221, que serviu de referéncia, nomeadamente: cirurgia major até 1 més antes do
diagndstico, coagulopatia, lesdo vascular, IRC, doenca oncoldgica, ACO, terapia
hormonal de substituicdo.

Tabela X: Comparacdo entre estudos das caracteristicas ao diagnostico de individuos com TE.

Sexo: 20/43 312/464 239/255 224/381 45/65

r'\]ﬂiﬁ/cgl"”O’Fem'“'“o - (40,3%/59,7%)  (40,2%/59,8%)  (48,3%/51,6%)  (37%/63%) (42,5%/57,5%)
0

Razdo Masculino : 1 . 1,5 11,5 l . 1,1 1 : 1,7 1 1,4

Feminino

Idade ao diagnostico:

Global — mediana _ - -
(extremos) 59 (20-90) oo 62 (18-88) 50 (16-90) fal
Factor de Risco 53 (73,6%) ek 289 (58,5%) * *

Tromboético ndo
especifico para TE
(pelo menos 1):n° (%)

Mutagéo JAK?2 - *
VB17F: ° (%) 46 (63,9%) 414 (53,4%) 60 (56,6%)

*Auséncia de dados para essa variavel.

**Mediana da idade ao diagndstico individualizada para individuos positivos e negativos para JAK2
V617F.

***Auséncia de dados.
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A elevada percentagem de individuos com factores de risco trombdticos na
admissdo podera relacionar-se com o facto de a idade de instalacdo da doenca na
maioria dos casos ser coincidente com a idade em que se comeca a instalar patologia e
factores de risco cardiovasculares.

Quanto as caracteristicas do hemograma, verificou-se que para os valores de Hb
e Htc, a tendéncia de os individuos JAK2 V617F-positivos apresentarem valores
superiores estd de acordo com outros estudos realizados (Tabela XI). Ainda a favor
desta concepcdo, demonstrou-se que os individuos JAK2 V617F-positivos apresentam
um maior numero de casos de Htc aumentado e é também o Unico genotipo a apresentar
casos de poliglobulia (Tabela VI). Relativamente a contagem de leucdcitos e plaquetas,
a semelhanca de outras publicacdes, demonstrou-se que 0s individuos JAK2 V617F-
positivos tém uma tendéncia a apresentar maior contagem do n° de leucdcitos e menor
contagem do n° de plaquetas (Tabela XI). O facto de os individuos JAK2 V617F-
positivos terem demonstrados valores médios de EPO inferiores, é explicado pela
tendéncia a fenotipos com valores de Hb e Htc superiores, o que inibe a producdo de
EPO por feedback negativo 4. De acordo com os estudos anteriores [i727), seria de
esperar uma maior percentagem de casos de esplenomegalia nos individuos JAK2
V617F-positivos, uma vez que fenotipos com maior tendéncia a eritrocitose obrigam a
um maior sequestro esplénico de eritrécitos, sem esquecer também a hematopoiese
extramedular que os individuos que evoluem a PV acabam por desenvolver. No entanto,
é importante referir: uma importante quantidade de individuos ndo realizou ecografia no
momento do diagnostico da doenca uma vez que, antes da revisdo de 2008 dos critérios
de diagnostico de TE 3}, esplenomegalia era definida por bago palpavel ao exame fisico,
ndo sendo necessaria a realizacdo de exame imagioldgico perante exame fisico normal;
por outro lado, a ecografia € um exame com grande variacdo inter-observador na
obtencdo de uma medida do bago.

A tendéncia para os individuos JAK2 V617F-positivos apresentarem fenotipos
com maior proliferagéo eritroide e miel6ide tem vindo a ser sugerido tanto por estudos
em modelos animais 16 como em estudos observacionais humanos ). Assente nesta
ideia de que as NMP JAK2 V617F-positivas poderdo constituir um espectro de uma sé
doenca, pesquisou-se a presenca de evolucdo fenotipica para outro fendtipo que ndo TE
(PV, MFP). Os 6 casos de evolugdo a um fenétipo de PV ocorreram apenas nos
individuos JAK2 V617-positivos. Apesar da auséncia de relacdo (p=0,054) entre a
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presenca da mutacdo e evolucéo fenotipica para PV, ficou demonstrada a tendéncia para
que a evolucdo fenotipica ocorra predominantemente em individuos JAK2 V617F-
positivos (OR=1,150), resultado partilhado com outros estudos 4 (Tabela XI). Nao foi
observado nenhum caso de transformacdo em MFP ou LMA. A escassez do n° de casos
com evolucdo fenotipica pode dever-se a dimensfes amostrais reduzidas bem como ao
facto de se ter uma grande parcela de individuos jovens com pouco tempo de
seguimento, ja que entre os principais factores de risco sugeridos para progressdo a
MFP ou LMA séo idade>60 anos e doenca de longa duragdo [»1;, para além de

citorreducdo com agentes alquilantes ).
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Tabela XI: Comparacdo dos valores do Hemograma ao diagndstico e da tipologia dos fendmenos trombdticos nos individuos com TE entre o presente estudo
e outros estudos de referéncia.

Caracteristica Bras G.** Campbell et al [24]*** Rudzki et al [28]** Patriarca et al [25]** Finazzi et al [29]**
Mutacio JAK?2 JAK?2 JAK2 JAK2 JAK?2 JAK2 JAK?2 JAK2 JAK?2 JAK?2

¢ ve17r + | veize- | VAP | verze+ | verre- | VAP | veaze+ | veire- | VAP | veize+ | veire- | VAP | veize+ | veire. | Velorp
Hb (g/dL) 141 13,6 0,573 14,5 13,5 <0,0001 | 14,4 13,3 0,021 * * * 144 13,5 <0,0001
Htc (%) 43,1 41,5 0,275 * * * * * * 45,2 42,1 <0,0002 | 43 41 <0,0001
Leucocitos(n/L) | 10,8 7,8 0,02 10,6 9,3 <0,0001 | 10,2 8,6 0,005 9,2 8,1 <0,03 9,9 8,1 <0,0001
Plaquetas (n/L) | 889 1041 0,024 902 1030 <0,0001 | 930 1148 0,039 650 766 <0,0006 | 767 858 <0,0001
EPO 58 8,2 0,497 9,8 23,6 <0,0001 | * * * * * * * * *
Esplenomegalia | 6 3 0,784 | 11/329 | 11/286 |0° * * * * * * * * *

(13,6%) | (14,3%) (3%) (4%)

Evolucéo 6/46 0/26 0,06 6/414 0/362 0,031 * * * * * * * * *
Fenotipica (13%) | (0%) ’

*Auséncia de dados.
** Valores de Hb, Htc, Leucocitos, Plaquetas e EPO: médias.
*** Valores de Hb, Htc, Leucdcitos, Plaquetas e EPO: medianas.
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Quanto aos fendmenos de apresentacdo, houve grande predominio da ocorréncia
de trombose (Tabela VI) comparando com eventos hemorragicos e da microcirculacéo.
No entanto, a grande maioria dos individuos é totalmente assintomatica na apresentacéo
da doenca, sendo o estudo diagndstico iniciado em virtude de alteracbes dos
hemogramas realizados por rotina. Na globalidade dos eventos e sem realizar qualquer
divisdo entre genotipos, a percentagem de eventos trombdticos no momento do
diagnostico (27%) encontra-se dentro do intervalo de valores obtidos em outros estudos
(12-64,3%) (Tabela XII). Relativamente a separacdo dos eventos tromboticos na sua
origem, arterial ou venosa, neste estudo foi evidente o predominio de eventos arteriais
(Tabela XII). Esse predominio é justificado pela ocorréncia de AVC que dominou a
contagem dos eventos arteriais (tabela VII). Este fendbmeno é coincidente com a
tipologia dos eventos tromboticos registados noutros estudos: a trombose arterial
predomina sobre a venosa a custa essencialmente de AVC, AIT e SCA [252829]. Neste
estudo ndo foi encontrada uma relacéo estatisticamente significativa entre a presenca de
factores de risco trombdticos inespecificos para TE (tabela VI11) e a maior ocorréncia de
eventos tromboticos na admissdo. Alias, a existéncia desses factores de risco nédo é
contemplada no conjunto de factores actualmente aceites para a definicdo de individuo
de alto risco de trombose na TE ).

Tabela XI1: Dados referentes a trombose no diagnéstico e discriminagdo em eventos arteriais e
Venosos consoante o genotipo.

Mutagéo JAK2 JAK2 OR JAK2 JAK2 OR JAK2 JAK2 OR
V617F + V617F - valor-p V617F + V617F - valor-p V617F + V61T7F - valor-p
Trombose ao 14/46 6/26 1,5 * * * 34/103 | 13/76 2,39
diagnéstico (30,4%) | (23,1%) | 0,503 (33%) (13%) | 0,02
Trombose 9/14 6/6 *x 38/414 | 24/362 | 14 22/34 8/13 *
arterial ao (64,3%) | (100%) (9,1%) | (6,6%) |02 (64,7%) | (61,5%)
diagnostico
Trombose 5/14 0/6 wx 11/414 | 4/362 4,9 12/34 5/13 *
Vvenosa ao (35,7%) | (0%) (2,7%) | (1,1%) | 0,04 (35,3%) | (38,5%)
diagndstico

*Auséncia de dados.
**N4o se aplica esse calculo por serem contagens parciais da trombose ao diagnostico.
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Também nédo foi encontrada uma relacdo entre trombose na admissdo e a
presenca de factores de risco que definem um individuo de alto risco para trombose. De
todos estes factores, s6 ndo foi testada a relagdo entre trombose e homozigotia para
JAK2 V617F. Apesar de ter havido relacdo entre as variaveis trombose na admissdo e
trombose prévia (p=0,023), os valores de OR<1 indicam que a probabilidade de
trombose na admissdo seria superior nos individuos sem trombose prévia, ideia
contréria & concepcdo de que trombose prévia aumenta o risco de trombose no
diagndstico. Este resultado pode ser explicado pelo facto de metade dos individuos com
histéria de trombose prévia ter sido submetida a antiagregacdo, o que pode ter
diminuido o risco global deste grupo para a ocorréncia de eventos tromboticos no
momento do diagndstico, uma vez que a totalidade dos individuos antiagregados nédo
apresentou trombose nesse momento (tabela 1X). No entanto, para a relagdo entre
trombose na admisséo e risco de nova trombose durante o seguimento, apesar de valor
p=0,064, os valores de OR=4,029 apontam para uma tendéncia para recorréncia de
trombose no seguimento da doenca para os individuos que apresentaram esse tipo de
eventos no diagnostico (Tabela XI11).

Tabela XI11: Dados referentes a ocorréncia de trombose no diagnéstico e no seguimento da
doenca.

;?”r:gg;ié‘o 2072 85/322 31/260 92/143
g (27%) (26,3%) (12%) (64,3%)

Egco”enc'a 6/20 . . 166/494

0, 0,

seguimento (30%) (33%)

Trombose no | Razdo | OR/valor

diagnostico/ p - - -

Trombose 6/11 4,029

seguimento (54%) 0,064

*Auséncia de dados.

Os valores percentuais muito proximos obtidos na comparacdo da ocorréncia de
trombose em individuos com > ou <60 anos, com ou sem leucocitose e presenga ou
auséncia da mutacdo JAK2 V617F, poderd ser explicada pela reduzida dimenséo
amostral que retira forga estatistica ao estabelecimento de relagdes entre variaveis.
Apesar de valor p=0,204 no estabelecimento de relacdo entre contagens de plaquetas

>1500 x 10%/L e ocorréncia de trombose, ficou evidente a maior tendéncia para
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individuos com plaquetas >1500 x 10°%/L desenvolverem trombose (OR=2,882) (Tabela
VI1). O reduzido n° de individuos com plaquetas >1500 x 10%L (apenas 6) impede a
atribuicdo de forca estatistica a esse resultado. No entanto, contrariando esta concepgéo,
surgiram estudos que sugerem que a presenca da mutacdo JAK2 V617F associada a
fenoGtipo com maior contagem eritroide e mieldide e menor contagem de plaquetas, tem
maior risco trombético do que isoladamente contagem de plaquetas >1500x10°%/L [32]-
Quanto a hemorragia ou fendmenos da microcirculagdo, os mesmos néo tiveram
tanta expressdo. O tipo de manifestacbes hemorréagicas, principalmente epistaxis e
gengivorragias, sdo sintomas tipicos de disfuncdo plaquetaria. Os estudos sugerem que
os individuos com TE que apresentam contagens de plaquetas >1500 x 10%/L tém maior
risco de desenvolvimento de eventos hemorragicos por doenca de Von Willebrand
adquirida [1018;. NO entanto, neste estudo ndo foi encontrada uma relagédo entre a
ocorréncia de fendmenos hemorragicos e contagens de plaquetas >1500 x 10%/L. Alias,
0s eventos hemorragicos ocorreram todos em individuos com contagens <1500 x 10%/L.
Este resultado pode estar enviesado pelo facto de apenas se ter registado 6 casos de
individuos com contagens >1500 x 10%/L. Apesar de os individuos JAK2 V617F-
negativos apresentarem uma maior percentagem relativa de fendmenos hemorragicos, o
que esta em consonancia com outros estudos (Tabela XIV), esse resultado ndo teve

significancia estatistica.

Tabela XIV: Eventos hemorragicos no diagnostico e comparagéo com outros estudos.

Bras G. 7172 (9,7%) 4146 (8,7%) 3126 (11,5%) 0,698
0,730
Elliot et al [18]* 3-37% *x e o
Wolansky et al [30] 34/322 (10,6%) | ** ok ok
Patriarca et al [25] 7/106 (6,6%) 1/60 (1,7%) 6/46 (13,0%) 8(1)3

*Revisdo bibliogréfica.
**Auséncia de dados.

A literatura descreve varios tipos de fendomenos da microcirculacdo associados a

TE 227 no entanto, neste estudo apenas foram registados enxaqueca e fendmeno de
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Raynaud e na globalidade, numa percentagem total inferior a outros estudos (Tabela
XV). A auséncia de um maior registo de fendmenos da microcirculacdo pode dever-se a
varios factores: maior atencdo dos clinicos para os eventos trombdticos e hemorragicos,
subjectividade da avaliacdo de alguns sintomas (e.g. enxaqueca) e pequena dimenséo
amostral. Os individuos JAK2 V617F-positivos apresentaram uma maior percentagem
relativa de fendomenos da microcirculacdo (p=0,307; OR=2,919), em consonancia com

estudos anteriores (tabela XV).

Tabela XV: Eventos da microcirculagdo no diagndstico e comparac¢do com outros estudos.

Bras G. 11/72 (15,3%) 9/46 (19,6%) 2126 (7,7%) 0,307
2,919

Wolansky et al [30] 122/322 (37,9%) | * * *

Antonioli et al [31] 73/260 (28%) 55/165 (33,3%) 18/95 (18,9%) 0,01

*Auséncia de dados.

As principais limitagdes deste estudo s&o: tamanho reduzido da amostra; estudo
unicéntrico que lhe confere um grande viés de seleccao, dificultando a possibilidade de
generalizacdo destes dados para a restante populacao portuguesa; o facto de se basear na
consulta retrospectiva de processos clinicos ficando a pesquisa enviesada pela
informacdo disponibilizada por outros médicos, escassa para algumas variaveis. Para
colmatar esta ultima limitacdo, sugere-se a implementacdo de tabelas a serem
preenchidas no momento do diagndstico de NMP com informacdo que permitira ter
uma visdo holistica do doente bem como acesso rapido a informacdo demogréfica e
clinica para a realizacdo de estudos futuros, para além de conter informacédo
fundamental a avaliacdo de risco e progndstico dos doentes. Este método apresenta-se
como uma sugestdo para diminuir a subjectividade da avaliacdo feita por cada médico,
uniformizacdo dos elementos registados e diminuigdo da perda de informacédo clinica
importante, quer por falta de investigacdo quer por auséncia de registo. Uma sugestéo
para esse tipo de tabela dirigida a TE apresenta-se na sec¢do de Anexos.
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Conclusao:

Da analise e discussdo dos resultados deste estudo € possivel concluir que, no
Servico de Hematologia Clinica do HSA-CHP, a TE é uma doenga que atinge
principalmente individuos em idades avangadas e com um ligeiro predominio do sexo
feminino. Relativamente ao status mutacional hd um predominio dos que sdo JAK2
V617F-positivos o que reafirma a importancia deste marcador clonal no diagnéstico da
doenga. Apesar de as pequenas dimensdes amostrais terem impedido o estabelecimento
de algumas relacgdes significativas entre genotipos e diferentes formas de apresentacéao
fenotipica, ficou demonstrado que os individuos com TE JAK2 V617F-positivos tém
uma tendéncia a apresentar hemogramas com valores superiores de Hb e Htc, contagens
superiores de leucdcitos e contagens inferiores de plaquetas, comparativamente com 0s
individuos negativos para a mutacdo. Estes dados, juntamente com o facto de
apresentarem valores médios de EPO inferiores bem como uma tendéncia a
transformacéo para PV, sdo a favor da ideia actualmente aceite de que os individuos
com TE JAK2 V617F-positivos tém fendtipos que se aproximam do padrdo da PV
enquanto o individuos JAK2 V617F-negativos tém tendencialmente fendtipos que
cursam com elevacdo isolada de plaquetas, elevagdo essa com maior magnitude do que
a verificada nos individuos positivos para a mutacao.

Relativamente a forma de apresentacdo da doenca, conclui-se que a maioria dos
individuos é assintomatica ao diagndstico, sendo a investigacdo da doenca iniciada pela
apresentacdo de valores anormais em hemograma realizado ocasionalmente. Dos
individuos sintomaticos no diagnostico, a maioria surge com eventos tromboticos,
sendo as patologias cerebrovascular e cardiovascular as principais responsaveis por esse
facto. A trombose e fendmenos das microcirculacdo ocorrem mais frequentemente em
individuos JAK2 V617F-positivos, enquanto a hemorragia € mais frequente em
individuos negativos para a mutacdo. Também ficou demonstrada uma maior tendéncia
para a ocorréncia de trombose nos individuos com caracteristicas de alto risco.

Como notas finais deste trabalho, & importante referir que:

1) O diagnostico de TE tem sido feito em idades cada vez mais jovens devido a

realizacdo de hemogramas em contexto de vigilancia médica nas vérias faixas
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etarias da populacdo, quer em individuos saudaveis quer em individuos
estudados para outras patologias.

O aparecimento dos contadores automaticos de células veio permitir a facil e
rdpida obtencdo de hemogramas com grande fiabilidade de contagens,
contribuindo para o fenGmeno descrito no ponto anterior.

A TE ndo deve ser o primeiro diagnostico diferencial a considerar em individuos
com trombocitose. Em primeiro lugar, é fundamental excluir trombocitose
reactiva antes de pensar numa neoplasia mieloproliferativa.

A presenca de um marcador clonal, neste caso a mutacdo JAK2 V617F, veio
facilitar a afirmacdo do diagnéstico de TE, pelo menos em cerca de metade dos
casos com TE, nos quais a mutacdo esta presente. Por outro lado, a presenga da
mutacao assume-se como um possivel marcador clinico de risco para progressao
a outros tipos de NMP, nomeadamente a PV e MFP.

Mesmo se assintomaticos para eventos tromboticos, deve ser ponderada a
introducdo de terapia antiagregante e/ou citorredutora como prevencao primaria
para a ocorréncia de trombose, mediante ponderacdo do risco/beneficio clinico.
Actualmente, é consensual de que a citorreducdo deve ser instituida na presenca
de pelo menos um dos seguintes factores: idade >60 anos, historia de eventos
tromboticos e/ou hemorragicos, plaquetas>1500x10%/L, leucocitose, factores de
risco cardiovasculares ou trombofilia [z3.

Quanto a antiagregacdo, ha correntes que defendem a prescricdo a todos 0s
individuos diagnosticados com TE, desde que ndo haja contra-indicacao para tal,
enquanto outras defendem que ndo ha beneficio na prescri¢do de antiagregacao a
individuos de baixo risco (idade<40 anos, sem factores de risco cardiovascular
ou historia de trombose previa) 3a).
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ANexos



SERVICO DE HEMATOLOGIA CLINICA
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
BCR-Abl NEGATIVAS centro hospitalar
TROMBOCITEMIA ESSENCIAL da Pon8

Informacéo Clinica:

N° Processo:
Nome: Sexo: F/ M

1) Elementos presentes no momento do diagndstico

Idade no diagnostico:

Mutacédo JAK2 V617F: Presente [] Carga Alélica:

Ausente []
Dados do Hemograma:

Hemoglobina

Hematocrito

Leucdcitos

Plaquetas

Dados Bioquimicos:

EPO

Esplenomegalia: Presente L] Medic&o ecogafrica
Ausente []

Descricdo do resultado da Biopsia de Medula Ossea:




Factores de Risco Trombdticos na admissdo: Presente [ ]

Ausente

[

Presentes

Descrigao:

Tabagismo

Dislipidemia

Hipertensao Arterial

Diabetes Mellitus

Fibrilhag&o Auricular

Cirurgia Major*

Coagulopatia+

Lesdo Vascular++

Insuficiéncia Renal Cronica**

Neoplasia***

Anticoncepcionais Orais

Terapia de Substituicdo Hormonal

*Meés que antecedeu o diagnostico

**Proteindria nefrética; a partir do estadio I1V: Taxa de Filtragdo Glomerular <30 ml/min.

***No momento do diagndstico.

+ Incluir: Def. de Antitrombina Il1, Def. Proteina C e S, Mutagdo do Factor V de Leiden, Protrombina
G20210A, Hiperhomocisteinemia, LUpus Anticoagulante, Anticorpos Antifosfolipideo.
++ Incluir: insuficiéncia venosa crénica, manipulacéo vascular.




Fendmenos na admissao:

Trombose prévia: Presente []

Ausente

[

AnNo:

Descricao:

AVC/AIT

AIT

EAM

TAP

TVP

Tromboflebite

TAE

TVE

Oclusao Retiniana

AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral/Acidente Isquémico Transitério; EAM: Enfarte Agudo do Miocardio; TAP:
Trombose Arterial Periférica; TVP: Trombose Venosa Profunda; TAE: Trombose Arterial Esplancnica; TVE:
Trombose Venosa Esplancnica.

Trombose na admissao: Presente L]

Ausente L]

Presentes

Descricao:

AVC/AIT

AIT

EAM

TAP

TVP

Tromboflebite

TAE

TVE

Oclusao Retiniana

AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral/Acidente Isquémico Transitério; EAM: Enfarte Agudo do Miocérdio; TAP:
Trombose Arterial Periférica; TVP: Trombose Venosa Profunda; TAE: Trombose Arterial Esplancnica; TVE:
Trombose Venosa Esplancnica.




Hemorragia na admisséo: Presente []

Ausente []

Presentes Descrigéao:

Epistaxis

Gengivorragias

Petéquias

Equimoses

Intracraniana

Ocular

Articular

Retroperitoneal

Microcirculagdo na admisséo: Presente

Ausente

Presentes Descricao:

Enxaqueca

F. Raynaud

Eritromelalgia

Parestesias distais

Acrocianose

Terapia efectuada a partir do diagndstico:

Descricao:




2) Elementos do seguimento da doenca:

Trombose no seguimento: Presente
Ausente

10

Presentes Descricao:

AVC/AIT

AIT

EAM

TAP

TVP

Tromboflebite

TAE

TVE

Oclusao Retiniana

AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral/Acidente Isquémico Transitorio; EAM: Enfarte Agudo do Miocérdio;
TAP: Trombose Arterial Periférica; TVP: Trombose Venosa Profunda; TAE: Trombose Arterial Esplancnica;
TVE: Trombose Venosa Esplancnica.

Hemorragia na admisséo: Presente []

Ausente [

Presentes Descricao:

Epistaxis

Gengivorragias

Petéquias

Equimoses

Intracraniana

Ocular

Articular

Retroperitoneal

Microcirculacdo na admisséo: Presente []

Ausente L]

Presentes Descrigéo:

Enxaqueca

F. Raynaud

Eritromelalgia

Parestesias distais

Acrocianose




Evolucédo Fenotipica:
Policitemia Vera
Trombocitemia Essencial

Mielofibrose Priméria

Transformacdo Leucémica: Presente

Ausente

[]

[]

Idade em que ocorreu

a evolucao:

Idade em que ocorreu

a evolucao:






