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RESUMO

Os autores apresentam um caso clínico de trombocitemia essencial que teve boa resposta terapêu
tica com Alfa-2b Interferão. na dose 3 X 106 U, administrada três vezes por semana, via subcutânea.
Baseados neste caso e na revisão da literatura concluiram que este medicamento pode ser uma alterna
tiva aos agentes alquilantes e fósforó radioactivo, com igual eficácia terapêutica e menor efeito
Leucemogénico.

SUMMARY

Treatment o! essential trombocythaemia by Alfa Interferon

A clinical case of essential thrombocythaemia is presented to demonstrate good therapeutic res
ponse to subcutaneous Alpha-2b Interferon in a dosage of 3X lO6 units. three times a week. Based on
this case and on a literature research we propose that Alpha-2b Interferon is a legitimate alternative to
alkilating agents or radioactive phosphorus (32P), showing identical efficacy and less Leukemogen
effect.

INTRODUÇÃO

A trombocitemia essencial é um síndroma mieloprolifera
tivo caracterizado por um aumento do número das plaquetas
(>600000 mm), no sangue periférico e dos megacariocitos
na medula óssea. A proliferação é clonal 1 das siem celi e
ainda hoje é considerada uma doença rara. O diagnóstico
diferencial faz-se com os outros síndromas mieloproliferati
vos (policitemia vera, leucemia mieloide crónica e metaplasia
mieloide agnogénica), baseando-se nos critérios do grupo de
estudo para a policitemia vera 2 As principais complicações e
causa de morte são as tromboembolia e hemorragia.

Até 1984 o tratamento da trombocitemia essencial fazia-se
com os agentes alquilantes e fósforo radioactivo que, quando
usados em doentes com tumores malignos e não malignos
causam aumento de incidência de leucemia. A hidroxiureia
por ser potencialmente menos leucemogénica, também tem
sido utilizada com boa resposta terapêutica3.

A eficácia do Alfa-2b Interferão na tricoleucemia e na leu
cemia mieloide crónica encorajou alguns autores a adminis
trar esse agente noutros síndromas hematológicos. Assim
surgiu o seu uso no tratamento da trombocitemia essencial4
com bons resultados e menores efeitos secundários. Por isso
em 1987 tratámos uma doente com trombocitemia essencial
com Alfa-2b Interferão, com boa resposta ao fim de 2 meses
de tratamento. Neste momento e com 2 anos de follow-up
encontra-se com valores normais de plaquetas e sem terapêu
tica há 9 meses.

CASO CLÍNICO

E,C,, 62 anos de idade, raça branca, sexo feminino,
doméstica, internada no Serviço de Medicina Interna do
Hospital de Santa Cruz, em Agosto de 1987 para esclareci
mento de trombocitose (900000mm), detectada em exames
laboratoriais na consulta de cardiologia onde era seguida
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regularmente por estenose mitral reumatismal, tendo sido
submetida a comissurotomia mitral aos 19 anos. Desde os 37
anos de idade, agravamento progressivo de dispneia para
grandes esforços e ortopneia, que motivou o internamento
em Setembro de 1986 no Serviço de Cardiologia por insufi
ciência cardíaca conjestiva em classe III da N.Y.H.A. O cate
terismo revelou estenose mitral moderada. Foi instituída
terapêutica médica, com regressão da sintomatologia. Dois
meses antes do internamento no nosso Serviço referia o apa
recimento de cefaleias pulsáteis violentas refractárias aos
analgésicos, epistaxis e gengivorragias. Negava hábitos tabá
gicos e etílicos e estava medicada com digoxina
(0,25 mg dia), furosemida (40 mg dia). Ao exame objectivo
apresentava-se com bom estado geral, lúcida, orientada e
ansiosa. A tensão arterial medida no braço esquerdo era de
100:65 mm Hg, o pulso ritmico e amplo com uma frequência
de 90 pp m e a temperatura axilar de 36,5°C. Apresentava
hiperemia conjuntival no globo ocular esquerdo.

O tórax tinha cicatriz de toracotomia à esquerda e à aus
cultação cardíaca apresentava um sopro sistólico II VI e um
distólico IV VI com rodado e ruído de abertura, audiveis
predominantemente na área mitral e à auscultação pulmonar
discretos fervores de estase em ambas as bases. Abdómen
depressível, não se palpando organomegálias. Membros não
apresentavam alterações. Não tinha linfadenomegalias. Fun
dos oculares normais. Exame neurológico normal.

Os estudos laboratoriais efectuados revelaram: Hemató
crito 36%; Hemoglobina 12,5 g dl; VGM 82,4; Leucócitos
13.500mm; (N-65, E-O, B-0, L-33, M-2); Plaquetas
1.100.000 mm; V.S. 2mm (l.° hora); Glicose 98mg dl; Ureia
43 dl; Creatinina I,2mg dl; Bilirrubina total 1,1 mg dl;
GGT 13 Ul L; Fosfatase Alcalina 73 Ul L; TGO li UI L;
TGP I4UI L; Sódio I34mmol L; Potássio 4,1 mmol L;
Cloro 101 mmol L; Tempo de Protrombina 86%; Proteínas
Totais 7,7g dl; Urina tipo II normal. O estudo imunológico
efectuado mostrava; ANA (—); Anti-DNA (—); RA test
(—); Waller Rose (—); Fenómeno LE (—); e C3 e C4 nor
mais; Fosfatase Alcalina Leucocitária 39 UI L (N 15-
-lOOUI L); Sideremia 48mcg dl; Transferrina 3l4mgR dl.
Estudo da agregação plaquetária revelava velocidade de
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reacção lenta à adrelina. Teleradiografia do tórax em inci
dência posteroanterior mostrava aurícula esquerda dilatada.
No electrocardiograma, o ritmo era sinusal com bloqueio
incompleto de ramo direito. Ecocardiograma (bidimensional
e módulo M) revelava estenose mitral moderada e possível
insuficiência aórtica.

Mielograma e biopsia óssea efectuados na crista ilíaca pos
terior mostraram medula de celularidade normal à excepção
do número de megacariocitos que estavam aumentados em
todas as idades maturativas, sem alterações morfológicas, o
ferro medular era normal, série linfoide (10%) com morfolo
gia normal, O cariotipo não apresentava atipias cromossómi
cas. Fizemos o diagnóstico de trombocitemia essencial
utilizando os critérios propostos pelo Policyrhemia Vera
Study Group. Assim a nossa doente apresentava: Plaquetas
1100000 mm; Hemoglobina 12,5gr/dl; Depósito de Ferro
Medular Normais; Ausência de Cromossoma Philadelfia;
Ausência de Fibrose da Medula Óssea; e Exclusão de causas
de Neoplasia, situações de Inflamação Crónica e Esplenecto
mia (Quadro 1).

QUADRO 1— Critérios Diagnósticos — Trombocitemia Essencial

Número de plaquetas> 600.000 mm.

Hemoglobina< 13 g/dl ou massa eritrocitária normal.

Presença de ferro na medula óssea ou ausência de resposta a ensaio
terapêutico com ferro.

Ausência de cromossoma Philadelfia.

Fibrose medular
a) Ausência
b) 1 3 da área da biópsia sem esplenomegália ou reacção

leucoeritroblastica.

Ausência de trombocitose reactiva.

Feito o diagnóstico, após informação detalhada dos bene
fícios custo e prévia autorização da doente iniciamos tera
pêutica com Alfa-2b Interferão na dose de 3X 106 U via
subcutânea três vezes por semana com controlo clínico e
laboratorial (hemogramas semanais no primeiro mês e poste
riormente mensais; avaliação mensal das funções renal hepá
tica e cardíaca). A doente teva alta hospitalar ao fim de um
mês após o início do tratamento, mantendo a terapêutica em
regime ambulatório. Ao fim do segundo mês o valor das pla
quetas desceu a 400000m, oscilando entre as 300 e
550 000 mm, até aos 24 meses, altura em que se suspendeu o
Alfa-2b Interferão (Fig. 1). A doente apresentou como efei
tos secundários atribuidos à terapêutica: na primeira semana
síndroma pseudogripal com febre acompanhada de calafrios
e mal estar que regrediram com a administração de paraceta
mol na dose de 1 000mg no dia da administração, síndroma

depressivo surgido ao fim de seis meses, que regrediu espon
taneamente; baixa do número de leucócitos (valor mínimo
de 3400 ao fim da décima segunda semana). Qualquer dos
efeitos secundários atrás descritos não foram suficientemente
importantes para nos levar a suspender o tratamento.

DISCUSSÃO

Em 1957 Isaacs e Lindeman, descobriram uma substância
libertada por vírus em tecidos previamente infectados que
tinha a capacidade de interferência na replicação vírica e
impedia a proliferação em tecidos sãos ~, tendo-lhe chamado
Interferão Pertence a uma família de proteínas e glicoproteí
nas que, além da sua marcada actividade antiviral, são
potentes reguladores da estrutura e função celular possuindo
efeitos antiproliferativos directos 6, Três tipos de Interferão
baseados na sua origem celular foram até agora identifica
dos: Alfa Interferão produzido por leucócitos (célula B,
célula T e macrofagos) quando expostos a vírus, células
tumorais e mitogénios; Beta Interferão produzidos por fibro
blastos, quando expostos a vírus e ácidos nucleícos; Gama
Interferão produzido por linfócitos T activados e antigénios
específicos ou interleucina 2~. Dos três tipos de Interferão o
primeiro é o mais conhecido e estudado, tendo pelo menos
14 subtipos.

O desenvolvimento da produção e comercialização do
Interferão tem mais de 15 anos. A primeira tentativa da sua
produção em grande escala, foi efectuada em 1977, pela Cruz
Vermelha Filandesa, expondo leucócitos humanos a um
vírus parainflueza, que obtinha Interferão natural após 24
horas de incubação ~. Tratava-se de um processo dispendioso
e de dificil execução, sendo o Interferão obtido apenas 1%
puro, pelo que este método foi abandonado. O recente
desenvolvimento da biotecnologia, utilizando técnicas com
DNA recombinante veio revolucionar a síntese do Interfe
rão, permitindo obter uma molécula 99% pura, tornando
possível a sua produção em grandes quantidades e a mais
baixos custos. O modo de actuação do Interferão, continua
em grande parte desconhecido. Sabe-se que dois enzimas (2-
-5 oligoadenilsintetase e proteínoquinase), implicados na ini
bição da síntese de RNA e DNA, são activados pelo
Interferão, levando a alterações enzimáticas na síntese de
polipéptidos. Reconhecida a sua marcada actividade antivi
ral, rapidamente os estudos efectuados revelaram outras
acções: Efeito Antiproliferativo Directo; Actividade Imuno
moduladora; Acção na Diferenciação Celular; Indução de
Reversão Fenotípica; Regulação Oncogénica9’ O,

Baseados nestes conhecimentos rapidamente se multiplica
ram os estudos com o uso do Interferão em várias neopla
sias 11-16 Como todos os fármacos inovadores, o Interferão
gozou de um período crescente de entusiasmo, seguido de
algum cepticismo. No entanto o êxito inegável no trata
mento da tricoleucemia e da leucemia mieloide crónica,
encorajou o seu uso noutras doenças hematológicas. Após
resultados satisfatórios obtidos por Talpaz 7, no tratamento
da trombocitose associada à leucemia mieloide crónica,
Veluit 8, iniciou o seu uso na trombocitemia essencial.

Mais recentemente foi demonstrado que o Interferão ini
bia in vitro o crescimento dos CFU-MK (megacariocitic
colony forming units), assim como os progenitores da série
mieloide e eritoide em doentes com síndromas mieloprolife
rativos ~. O efeito antiproliferativo inibindo a megacariocito
poiese nas várias fases em doentes com trombocitemia
essencial, também foi demonstrado.

A terapêutica convencional na trombocitemia essencial
com bussulfan, clorambucil e fósforo radioactivo suprime a
actividade megacariocitica e leva à baixa no número de pla
quetas. No entanto os efeitos leucemogénicos destes fárma
cos não são despreziveis, atingindo valores de 13,5% emFig. 1—Evolução
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algumas séries. Aparentemente a vantagem do Interferão é a
eliminação deste risco, mantendo o memso efeito terapêu
tico. E controverso o momento em que se deve iniciar o tra
tamento da trombocitemia. Alguns autores preconizam-no
quando o número de plaquetas é 600000 mm, enquanto
outros só quando existe sintomatologia neurológica. No
nosso caso iniciamos de imediato a terapêutica com normali
zação do número de plaquetas à sexta semana. Os efeitos
secundários surgidos síndroma pseudogripal regrediram
rapidamente sem necessidade de parar o medicamento.

Uma vez que os ensaios clínicos com interferão ainda são
recentes, não há dados seguros, no sentido de se avaliar a
duração da terapêutica, sendo discutível a altura da sua
interrupção. Alguns autores fazem-no ao fim de 6-12 meses e
no caso de haver recaídas voltam a empregá-lo obtendo bons
resultados2021. No caso da nossa doente utilizamos um pro
tocolo terapêutico semelhante ao empregado na tricoleuce
mia, mantendo a administração do Interferão até aos 24
meses. Nove meses após a sua suspensão a doente continua
em remissão com valores de plaquetas à volta de
400000 mm.

Em conclusão, podemos dizer que o Interferão pode subs
tituir os agentes alquilantes nos doentes com trombocitemia
essencial, com igual eficácia e menos risco leucemogénio. A
dose de 3 X 106 U, por via subcutânea, 3 X semana, afigura-
-se-nos suficiente. Os efeitos secundários são moderados e
manifestam-se sobretudo nos primeiros dias. São necessários
mais estudos no sentido de se avaliar melhor a duração da
terapêutica nos doentes que tenham boa resposta.
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