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TROMBOCITEMIA ESSENCIAL
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INTRODUCAO

RESUMO

Os autores descrevem o caso de um homem de 60 anos, raga branca, com antecedentes de
tuberculose pulmonar, hdbitos tabagicos, hipertensdo arterial, ¢laudicag3o intermitente e eritrome-
lalgia, internado por acidente vascular cerebral isquémico. A avaliagdo laboratorial inicial revelou
trombocitose (plaquetas—950000/mm3) e anemia discreta. Excluidas as causas provéveis de
trombocitose reactiva a investigagio efectuada confirmou o diagnéstico de trombocitemia essen-
cial, preenchendo todos os critérios pelo Polycythemia Vera Study Group em 1986. Iniciou
terapéutica com o-2b-interferdo (3M.U/m2 trés vezes por semana, subcutinea) e dcido acetilsa-
licflico (250 mg/dia), com controle das contagens plaquetdrias. Nove meses depois, 0 aparecimento
de toxidermia grave obrigou a suspender o a-interferdo. Por aumento progressivo do nimero de
plaquetas iniciou hidroxiureia, que mantém. O doente estd assintomatico, com plaquetas inferiores
a500000/mm3, sem manifestagdes de toxicidade, dois anos ap6s o diagndstico. Questiona-se acon-
tribuigo dos factores de risco cardiovascular versus trombocitemia na patogénese do acidente
vascular cerebral neste doente e o beneficio do controle plaquetério.

SUMMARY
Essential thrombocythemia presenting with cerebral thrombosis.

The authors report the case of a 60 year old white man with a previous history of pulmonary
tuberculosis, smoking habits, hypertension, intermitent claudication and erytrometalgia, admitted
to our ward with an ischemic cerebral event. Initial laboratory evaluation documented thrombocy-
tosis (platelet — 950000/mm3) and discrete anemia. Aditional studies confirmed the diagnosis of
essential thrombocythemia, meeting all the criteria proposed by the Polycythemia Vera Study
Group in 1986, after exclusion of the possible causes of reactive thrombocytosis. Therapy was
initiated with alpha-2b interferon (3 MU/m2 subcutaneously three times a week) and aspirin.
Platelet count control was obtained and the patient remained asymptomatic. Nine months later
cutaneous toxicity obliged the discontinuance of a-interferon. Due to a continuous increase of
platelet count, hydroxyurea was introduced. The patient is asymptomatic, with platelet counts <
500000/mm3, without toxicity manifestations, two years after diagnosis. The contribution of
cardiovascular risk factors versus thrombocythemia in the pathogenesis of the ischemic cerebral
event and the benefit of platelet count control are discussed.

prognéstico desta doenga, cuja evolugdo natural, por si s6,
ndo parece encurtar significativamente a esperanca de

A trombocitemia essencial (TE), a mais rara das quatro
formas descritas de sindromas mieloproliferativos (SMP)
crénicos, é caracterizada por proliferagdo clonal dos me-
gacariocitos na medula 6ssea e elevagdo do nimero de
plaquetas no sangue periférico'.

Manifesta-se clinicamente por complicagdes hemorragicas
e/ou trombdticas, cuja incidéncia é muito varidvel nos
estudos publicados, podendo ser detectada acidentalmente
em doentes assintomdticos'?.

Em 1983, Jabaily® chamou a atengdo para a incidéncia de
complicagdes neurolégicas na TE. Estudos recentes* atri-
buemimportanciacrescente s manifestagdes trombdticas,
particularmente neurolégicas, como condicionantes do
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vida.

O tratamento da TE continua a ser controverso, dado que
ndo hd uma relagdo bem definida entre o mimero de
plaquetas e a incidéncia de complicagdes. H4, no entanto,
trabalhos publicados que demonstram o beneficio do con-
trole das plaquetas, com significativa redugdo da morbili-
dade®. A hidroxiureia tem sido utilizada, desde 1985, como
terapéutica de primeira escolha, estando os agentes alqui-
lantes ou o P32 reservados para os casos resistentes'Z. O oi-
interferdo, cuja eficdcia foi j4 demonstrada na tricoleuce-
mia¥, e no controle da trombocitose associada a leucemia
mielGide crénica’, tem sido recentemente utilizadana T.E.
com bons resultados e reduzida toxicidade®.
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Os autores descrevem o caso de um doente internado por
acidente vascular cerebral isquémico, tendo-se diagnosti-
cado trombocitemia essencial que foi bem controlada com
o-interferdo durante nove meses. O aparecimento de toxi-
dermia obrigou a suspender essa terapéutica. Por subida
progressiva do niimero de plaquetas quatro semanas apés
a interrup¢do do a-interferdo (com valores > 1000000/
/mm3) iniciou hidroxiureia, encontrando-se assintomdtico,
com plaquetas < 500000/mm3, dois anos apés o diagnéstico.

CASO CLINICO

D.P., sexo masculino, 60 anos, caucasiano, natural de
Cinfaes, operdrio da construgéo civil. recorreu ao servico
deurgénciado H.S.M. em Fevereirode 91 por hemiparesia
esquerda e paresia facial central iniciada cinco dias antes
do internamento, com um curso flutuante.

Antecedentes pessoais: habitos tabagicos (20 cigarros/
/dia), tuberculose pulmonar hd onze anos, hipertensdo
arterial conhecida h4 oito anos, claudicagio intermitente
dos membros inferiores hd um ano, queixas sugestivas de
eritromelalgia iniciadas uns meses antes do presente inter-
namento. Antecedentes familiares: pais falecidos por aci-
dente vascular cerebral.

Exame objectivo: doente liicido, colaborante, bom esta-
do geral; apirético; tensdo arterial de 220/110 mmHg;
xantelasmas palpebrais; sem manifestagdes de discrasia
hemorrdgica. Auscultava-se um sopro sistélico na artéria
carétida direita. Na auscultagio pulmonar eram audiveis
atritos pleurais na base direita. A auscultagdo cardiaca era
normal. No abdémen ndo se palpavam hepatoesplenome-
galia nem massas anormais. O exame neuroldgico revela-
va uma hemiparesia esquerda fldcida com predominio
braquial e paresia facial central esquerda. A fundoscopia
mostrou cruzamentos arteriovenosos, sem exsudados ou
hemorragias, sem edema da papila (retinopatia hipertensi-
va grau II de Keith-Wagener-Barker).

Os valores laboratoriais na altura da admissio hospitalar
eram: G.V-4190000/mm3, Hg-11,3g/dl, Htc-34,7%, VGM-
-82,1 GB-10800/mm3 (N-70, B-0, E-0, L-22, M-8), pla-
quetas-908000/mm3, VS-76 mm, triglicéridos-246 mg/dl;
restantes exames laboratoriais de rotina ndo revelaram
alteragbes Sideremia 111mg/dl, transferrina340mg/d|,
ferritina sérica 150 pg/dl. O ECG mostrava ritmo sinusal,
hipertrofia ventricular esquerda por critérios de voltagem
de Sokolow. A radiografia do térax era normal. O ecocar-
diograma, efectuado para avaliar arepercursio cardiaca da
hipertensdo ou possivel fonte emboligena, revelou hiper-
trofia ventricular esquerda concéntrica sem outras altera-
¢Oes. A Tomografia Axial Computorizada (TAC) Crénio-
-Encefilica, mostrou pequena lesdo lacunar no nicleo-
lenticular direito. O Eco-Doppler carotideo e transcrania-
no evidenciou imagens sugestivas de placas em ambas as
bifurcagdes carotideas, e aumento generalizado da veloci-
dade do sangue na circulagdo intracraniana, mais evidente
no hemisfério esquerdo, em especial no territério da artéria
cerebral média.

Confirmada a trombocitose em hemogramas seriados,
inicidmos a sua investigagdo etioldgica, excluindo as causas
de trombocitose secunddria mais provdveis neste doente,
nomeadamente, a tuberculose e neoplasia do pulmdo.
Nesse sentido foi feita prova de Mantoux — induragdode 10
mm,; pesquisa de BK em vdrias amostras de expectoragio
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— negativas; TAC tordcica — alteragdes residuais, com-
pativeis com tuberculose pulmonar antiga, sem qualquer
sinal sugestivo de reactivagdo de processo tuberculose e/
/ou doenga neoplésica; pesquisa de células neopldsicas na
expectoragdo — negativa (3 colheitas).

O doente ndo apresentava sinais ou sintomas que suge-
rissem qualquer das outras causas descritas de tromboci-
tose reactiva, pelo que inicidmos investigagio de trombo-
citemia essencial ou outra forma de sindrome mieloproli-
ferativo crénico. O esfregago de sangue periférico mostrou
moderada anisocitose plaquetdria, com formas gigantes.
No mielograma observou-se a série megacariocitica de
volume superior ao normal (0,8% da celularidade total),
predominio de formas com grinulos; série eritrocitica e
granulocitica sem alteragGes; sem células de tipo neopldsico;
os depésitos de ferro pela coloracio de Perls eram normais.
A biopsia da medula 6ssea revelou um aumento moderado
do nimero de megacariocitgs, que se dispunham quer em
grupos quer isolados; havia acentuagio da rede de reticu-
lina, mais proeminente na drea com megacariocitos, sem
aumento do colagénio tipo I, e auséncia de altera¢Ges na
série mieldide e eritréide (Fig. 1). A pesquisa do cromos-
soma de Philadelphia (Ph1) foi negativa.

Fig. 1 - TE: Biopsia 6ssea — aumento moderado do ndmero de
megacariocitos, com dismorfias.

O estudo da agregacdo plaquetdria mostrou auséncia de
indugdo da agregagio pela epinefria, com agregacio nor-
mal pelo colagénio e ADP (Fig. 2). A fosfatase alcalina
leucocitdria era de 24 (normal 15-100). A ecografia abdo-
minal ndo revelou alteragdes, nomeadamente hepato ou
esplenomegalia. O doseamento sérico da vitamina B12 era
normal.

Os estudos efectuados permitiram-nos por o diagnéstico
de trombocitemia essencial. Apesar dos factores de risco
aterosclerdtico apresentados por este doente, admitimos
que o acidente vascular cerebral tenha sido uma complica-
¢do da trombocitemia, pelo que, e de acordo com estudos
recentemente publicados, inicidmos terapéutica com
interferdo a-2b-3MU/m2, 3x/semana, s.c., no sentido de
controlar a trombocitose. Dado tratar-se de um doente com
acidente vascular cerebral isquémico e eritromelalgia
associdmos 4cido acetilsalicilico — 250mg/dia. Iniciou
ainda programa de recuperagio motora na fisioterapia.
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Fig. 2 — TE: Estudo da agregagdo plaquetdria — auséncia de
indugdo de agregacdo pela epinefrina; agregagdo normal pelo
colagéneo e ADP.

A situagdo clinica evoluiu favoravelmente, com recupe-
ragdo neurolégicacompletae desaparecimentodas queixas
de eritromelalgia. Registdmos nas primeiras semanas al-
gumas manifestacoes de toxicidade pouco significativas:
sindrome tipo gripal na primeira semana de terap€utica,
controlada com paracetamol, quadro depressivo ligeiro, e
algumas lesdes cutineas do tipo eritema marginado, exsu-
dativas e limitadas, que ndo obrigaram 2 interrupgio da
terapéutica. O doente manteve-se assintomdtico com con-
tagens plaquetdrias inferiores a 500000/mm3 durante nove
meses. Nesta altura houve acentuado agravamento das
lesGes cutineas, com generalizagdo do eritema marginado
(Fig. 3 AeB), quelevaramainterromper a terapéutica com
o-interferdo, com regressio completa do quadro descrito.
Foi feita biopsia das lesGes cutineas, que mostrou altera-
¢Oes compativeis com toxidermia.

Quatro semanas apés a interrupgio do a-interferdo re-
gistou-se subida progressiva do nimero de plaquetas,
atingindo valores superiores a 1000000/mm3, pelo que se
decidiu iniciar terap€utica com hidroxiureia- 1500mg/dia,
o que levou a normalizagdo da contagem plaquetdria. O
doente encontra-se assintomético, com plaquetas inferio-
res a 500000/mm3, sob uma dose de manutengfio de S00mg/
dia de hidroxiureia, sem manifestagdes de toxicidade.

Fig. 3 - Toxidermia: A) lesdes generalizadas de eritema marginado, exsudativas. B) pormenor das lesGes.
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DISCUSSAO

Perante a persist@ncia de trombocitose num doente inter-
nado por acidente vascular cerebral isquémico, apresen-
tando vdrios factores de risco para doenga aterosclerdtica,
e excluidas com a seguranga possivel as causas de trombo-
citose reactiva, foram pesquisados os critérios que nos
permitiram estabelecer o diagnéstico de TE.

A TE € considerada a mais rara das quatro formas de
sindromes mieloproliferativos (SMP) crénicos e a de mais
dificil diagnéstico. A principal dificuldade pde-se no
diagndstico diferencial com as outras formas de SMP
crénicos actualmente reconhecidas, e é essencialmente
devida ao facto de ndo haver fronteiras nitidas entre elas.
O que hd de comum entre todas é a natureza da proliferagido
das células hematopoiéticas, demostrada por Fialkow em
1967 para a leucemia mieléide crénica (LMC)?, em 1976
para a policitemia vera (PV)', em 1978 para a metaplasia
mieldide/mielofibrose (MF)!! e finalmente em 1981 paraa
TE!?, com base em estudos com a glicose — 6 — fosfato
desidrogenase. A expressdo que essa prolifera¢do vai apre-
sentar dependerd da posicdo do clone estimulado na hierar-
quia hematopoiética. Assim, teremos na LMC o atingi-
mento da série mieléide, na PV estd envolvida a série
eritréide, condicionando o grande aumento da massa eri-
trocitdria que caracteriza esta entidade, na MF hd prolife-
ragdo de fibroblastos € na TE € a série megacariocitica a
dominantemente atingida. No entanto, raramente h4 atin-
gimento exclusivo de apenas uma série, acabando por
haver envolvimento maior ou menor de todos os elementos
hematopoiéticos em cada uma destas entidades?. No que se
refere as plaquetas, a suaelevagdo é comum a praticamente
todas as formas de SMP, particularmente na PV, na qual
aparecem com valores superiores a 1.000.000/mm3 em 5 a
10% dos casos!. Por outro lado, hd casos de LMC que nas
fases iniciais, subclinicas, se apresentam apenas com trom-
bocitose!. Este facto levou o Polycythemia Vera Study
Group (PVSG), em 1982, a estabelecer critérios para o
diagnéstico de TE, cujo objectivo visa fundamentalmente
a exclusio de outras formas de SMP crénicos. Estes
critérios foram revistos em 19863, sendo actualmente os
referidos no Quadro 1. O doente cujo caso descrevemos
apresentava todos esses critérios.

QUADRO 1 — Trombocitemia essencial. Critérios de diagndstico
— Polycythemia Vera Study Group — 1986

1 — Plaquetas > 600000/mm3
2-HGB < 13g/dl ou
Massa eritrocitdria normal (H < 36ml/kg e M < 32ml/kg)
3 — Sideremia/Ferritina séricas normais ou
Ferro na medula normal ou
Prova terap€utica negativa
(aumento da hemoglobina < 1gr/dl apés um més de ferro).
4 - Auséncia de cromossoma de Filadélfia.
5 — Fibrose na medula por biopsia éssea:
A) Ausente
B) < 1/3 da 4rea de biopsia, sem esplenomegalia e sem
reacgdo leucoeritroblastica.
6 — Auséncia de causa reconhecida para trombocitemia reactiva.

Realgamos ainda a importancia dos testes de agregagao
plaquetdria, com tipica auséncia de respostas a epinefrina
na TE (Fig. 1), sem altera¢des significativas na agregagio
induzida pelo ADP e colagéneo, sendo considerados um
bom método de discriminagio entre trombocitemia primdria
e reactiva®>'4,

Questiondmos a contribui¢do da TE na patogénese do
acidente isquémico cerebral deste doente, que apresentava
multiplos factores de risco aterosclerético, nomeadamente
tabagismo e hipertensio arterial com evidéncia de reper-
cursdo cardfaca e retiniana; documentaram-se ainda por
doppler carotideo e transcraniano estenoses moderadas a
nivel da bifurcagdo de ambas as carétidas e estenoses
miltiplas na circulagdo intracerebral, particularmente
evidentes na artéria cerebral média esquerda. Este ponto
seria fundamental para decidir a estratégia terapéutica.

Até hd poucos anos, os estudos publicados apoiaram-se
essencialmente no peso glinico das complicagbes he-
morréagicas?; actualmente atribui-se importincia crescente
aos fenémenos trombdticos como condicionantes do
prognéstico de uma doenga que, por si s6, ndo encurta
significativamente a esperanga de vida*3, Em 1983, Jabai-
ly chamou pela primeira vez a atengfio para as manifesta-
¢Oes neuroldgicas na TE; a propésito de um caso diagnos-
ticado durante a investigagdo de um acidente isquémico
transitério, fez uma revisdo de 33 doentes com TE in-
cluidos num estudo prospectivo do PVSG, dos quais 21
apresentaram manifestagoes neurolégicas nalguma fase da
evolugdo da doenga, incluindo 15 casos de acidentes
isquémicos cerebrais®. Estudos mais recentes atribuem
importdncia crescente a estas manifestagoes*S. Em 1988,
Lahuerta-Palacios et al.* compararam a incidéncia de
acidentes isquémicos cerebrais em doentes com TE nio
controlada, com os resultados do estudo de Framingham
numa populagio com factores de risco vascular, sem TE,
verificando que era 180 vezes superior A observada na
populagdo ndo afectada por esta doenga. A importincia
deste facto aumenta pela observagio de que estas compli-
cagdes desapareceram completamente nessa casuistica
apds controle da trombocitose, ao contrdrio da evolugdo
habitual dos casos associadas a doenga aterosclerética, em
que a progressio € a regra.

Outra manifestagdo frequentemente associada A TE, e
que registdmos no nosso doente, € a eritromelalgia. Sendo
um sintoma habitualmente pouco valorizado, pode ser a
forma de apresentagio inicial de TE ou de trombocitemia
associada a PV%%15_Est4 associada a trombos plaquet4rios
arteriolares, tendo sido confirmada histologicamente, em
biopsias da pele de regides afectadas, a existéncia de
edema endotelial e proliferagiio fibromuscular da intima
arteriolar, bem como oclusdes trombéticas a esse nivel'%!5,
Pode progredir para acrocianose isquémica ou gangrena
dos dedos dos pés e das maos. Caracteristicamente, a dore
as alteragGes microcirculatérias desaparecem rapidamente
apos terapéutica com os inibidores da cicloxigenase, como
a aspirina e a indometacina, e com o controle da trombo-
citose; ndo cedem, no entanto, a outros antiagregantes,
como a ticlopidina e o dipiridamol®>!>. No doente que
descrevemos, os sintomas de eritromatalgia desaparece-
ram compleatmente apds o inicio da terapéutica com dcido
acetilsalicilico.

O tratamento da TE € ainda hoje muito controverso.
Tendo esta patologia uma sobrevida longa, mas com
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elevada morbilidade, o tratamento dever4 ser sempre encarado
COMO um compromisso entre a necessidade de se prevenir
as complicagdes trombéticas e/ou hemorrégicas e a toxici-
dade dos farmacos utilizados. Embora se tenha verificado
uma maior incidéncia de fen6menos hemorragicos nos
casos com contagens de plaquetas mais elevadas'4, facto
provavelmente relacionado com maior grau de disfungio
plaquetdria, ndo se tem demonstrado, no entanto, haver
relagdo entre o grau de trombocitose € a incidéncia de
complicagdes trombdticas, pelo que o beneficio do contro-
lo do nimero de plaquetas nestes casos ndo estd claramente
estabelecido’. O tratamento do doente assintomético tem
sido o ponto mais controverso na abordagem desta doenga.
Alguns autores s3o da opinido de que ndo se justifica o
tratamento de doentes nos quais ndo se verificam conta-
gens muito elevadas de plaquetas e que ndo apresentam
complicages associadas'®. Os antiagregantes plaquetdrios,
nomeadamente o 4cido acetilsalicilico, t€m-se mostrado
eficazes nesses casos, sendo também usados com bons
resultados no tratamento sintomdtico das manifestagdes
isquémicas da doenga e no alivio da eritomelalgia, como ja
foi referido. Estdo contra-indicados nos casos que se apre-
sentam com manifestagdes hemorrdgicas.

A generalidade dos autores concordam que a plaquetafe-
rese constitui uma boa abordagem nos casos de complica-
¢Oes agudas graves como a isquémia aguda cerebrovascu-
lar ou digital, embora o seu efeito seja transitério*™. A
hidroxiureia é hoje a terapia de primeira escolha dada a sua
elevada eficdcia e fraca toxidade'. Os agentes alquilantes
e o P32, dado o seu potencial mutagénico, deverdo ser
apenas reservados para os casos resistentes. O o-interferdo
pela eficdcia demonstrada no controlo da trombocitose
associada a leucemia mielé6ide crénica, tem sido recente-
mente utilizada na trombocitemia essencial com bons
resultados. Embora os mecanismos de ac¢do ndo sejam
completamente conhecidos, verificou-se que na tromboci-
tose associada aos SMP o interferdo induz ndo s6 supressao
da megacariopoise por um efeito antiproliferativo directo
mas também actua na redugio da semivida plaquetdria®.
Para além disso, tem uma acgdo imunomoduladora, po-
dendo aumentar ou suprimir as respostas de imunidade
humoral e celular que tém um papel importante na vigilan-
cia tumoral’. O efeito colateral mais frequentemente asso-
ciado com a administragdo do o-interferdo € um sindrome
«influenza-like», que tende a desaparecer com a continua-
¢do da terapéutica e responde rapidamente ao paraceta-
mol; outros efeitos colaterais incluem uma mielossupres-
sdo dose dependente, elevagio das transaminases, pareste-
sias, sonoléncia, depressdo, fadiga e impoténcia no ho-
mem; todos estes efeitos sdo habitualmente pouco signifi-
cativos, permitindo manter a terap€utica. O nosso doente,
no entanto, apresentou um quadro de toxidermia grave,
que regrediu rapidamente com a suspenséo da terapéutica
com o-interferdo. Ndo encontrdmos no entanto referéncias
na literatura a manifestagbes cutineas associadas a tal
terapéutica.

CONCLUSAO

A histéria natural desta doenga parece associar-se a
sobrevida longa, mas com elevada morbilidade. As com-
plicagbes trombéticas, particularmente os acidentes isqué-
micos cerebrais, sdo objecto de crescente atengdo como
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factor condicionante do prognéstico na TE. Apesar dos
factores de risco aterosclerético deste doente, pensamos
que o acidente vascular cerebral que sofreu foi uma com-
plicagdo da TE.

O tratamento da TE continua controverso, particular-
mente no doente assintomdtico, porque ndo hd relagéo
definida entre as contagens plaquetdrias e a incidéncia de
complicagdes, sobretudo as trombéticas. Todavia, estudos
recentemente publicados, sugerem redugdo significativa
das complicagdes com o controle da trombocitose. Para
tanto a hidroxiureia tem sido usada como terapéutica de
primeira escolha. Apesar da toxidermia registada neste
caso, 0 o-interferdo parece ser uma alternativa terapéutica
promissora, permitindo o controle da trombocitose com
baixa toxicidade na generalidade dos doentes em que tem
sido utilizado.
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