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ARTICLE INFO ABSTRACT

A mielofibrose primaria (MFP) ¢ classificada como neoplasia mieloproliferativa (NMP) que
apresenta como alteragdo basica a hematopoiese ineficaz secundaria a um distirbio clonal de
células-tronco. Atualmente, a terapia medicamentosa para MFP ndo tem obtido sucesso na
mudanca da historia natural da doenga, sendo o transplante alogénico de medula o tUnico
tratamento capaz de proporcionar cura. Estudos recentes como COMFORT I e COMFORT II,
demonstram como nova opg¢do de droga, o Ruxolutinibe, inibidor da JAK2 com atuagdo sobre
citocinas inflamatorias, suprimindo-as, agindo assim, sobre os sintomas constitucionais ¢ a
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Além destas alteracdes genéticas, tidas como essenciais para o
surgimento da comorbidade, existem outras que atuam como fator de
contribui¢do para a progressdo da doenga (TEFFERI, 2021). A MFP
tem como alteracdo basica a hematopoiese ineficaz secundaria a um

INTRODUCTION

A mielofibrose primaria (MFP) ¢ classificada como neoplasia

mieloproliferativa (NMP), doenga mieloide cronica em que ocorre
alteragdo na proliferagdo da linhagem mieloide. Integra este grupo
ainda policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE), leucemia
mieloide cronica (LMC), leucemia neutrofilica cronica e outras
entidades menos conhecidas. (ARBER, et al., 2016). Dentro das
NMP, os genes que apresentam maior frequéncia de mutagdes sdo
JAK2, CARL E MPL. A presenca do J4K2 mutado, por exemplo, foi
encontrada em aproximadamente 95% dos pacientes com PV e cerca
de 65% nos casos de TE e MFP (BAXTER, ef al., 2005).

distarbio clonal de células-tronco. Tal falha, vem caracteristicamente
acompanhada de fibrose de medula dssea ocasionada por citocinas
originarias de megacariocitos atipicos neoplasicos, além de producgio
extramedular de células sanguineas em diversos 6rgdos, sendo mais
comumente bago e figado (TEFFERI, 2000). Em estudo realizado nos
Estados Unidos entre os anos de 2008 e 2010 foi evidenciado uma
incidéncia de 1 a cada 100.000 habitantes por ano sem variagdo ao
longo dos anos de estudo (MEHTA, et al., 2013).
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A maior prevaléncia foi encontrada no grupo populacional de idade
mais avangada, com idade média de 67 anos ao diagndstico com
sobrevida média de 5,7 anos (CERVANTES, et al., 2008). Os
pacientes costumam apresentar-se com quadro clinico de astenia por
anemia grave e hepatoesplenomegalia de grande monta, além de
sintomas constitucionais como: febre ou sudorese noturna, perda
ponderal, dor o6ssea e prurido (TEFFERI, 2021). A avaliagdo
progndstica ¢ pautada em 5 preditores clinicos que formam o sistema
de pontuagdo de prognoéstico internacional dindmico ou DIPSS. O
DIPSS pode ser aplicada em qualquer momento durante o tratamento
do paciente com MFP, e ndo apenas no diagnostico.

Tabela 1. DIPSS

PREDITOR CLINICO PONTUACAO
Idade > 65 anos 1 ponto
Contagem de leucocitos> 25.000 / microL (> 25 x 1 ponto

10°/L)

Hemoglobina <10 g/ DI 2 pontos
C¢lulas blasticas circulantes >1% 1 ponto
Sintomas constitucionais 1 ponto
Contagem de plaquetas <100.000 / microL 1 ponto
Anemia com necessidade de transfusdo 1 ponto
Caridtipo desfavoravel 1 ponto

Fonte: Tabela adaptada de TEFFERI, 2021.

Apbs a soma destes pontos, os pacientes sdo categorizados segundo o
tempo de sobrevida como: baixo risco (0 pontos), risco intermediario
1 (1 a2 pontos), risco intermediario 2 (3 a 4 pontos) e alto risco (5 a 6
pontos). (TEFFERI, 2021) (PASSAMONTI, et al, 2009)
(CERVANTES, et al., 2008). Em maiores centros, ¢ possivel ainda
utilizar o sistema de pontuagdo de prognostico baseado geneticamente
ou GIPSS, feita inteiramente baseada no caridtipo do paciente e em
algumas mutagdes driver (CARL tipo 1) e mutagdes de alto risco
molecular como (4SXL1, SRSF2, U2AF1 Q157). Os pacientes, assim
como no DIPSS, sdo também categorizados em 4 grupos: baixo risco,
intermediario 1, intermediario 2 e alto risco. (TEFFERI, et al., 2018).
Em 2016, a OMS estabeleceu critérios para o diagndstico da
mielofibrose primaria associando caracteres clinicos, morfologicos e
genéticos, sendo necessario a detec¢do obrigatoriamente de trés
critérios maiores ¢ pelo menos um menor critério menor para o
diagndstico, de acordo com o exposto na tabela 2. (BARBUI, et al.,
2018).

Tabela 2. Critérios Diagnoésticos de Mielofibrose Primaria

MFP — CRITERIOS MAIORES

1. Presenca de proliferacdo megacariocitica e atipia, acompanhada por reticulina e / ou fibrose de
colagenograus 2 ou 3

2. N&oatenderaos critérios da OMS para TE, PV, BCR-ABL1 * CML, sindromes mielodisplasicas
ou outras neoplasias mieloides

3. Presenca de mutacdo JAK2, CALR ou MPL ou, na auséncia dessas mutaces, presenca de
outro marcador clonal ou auséncia de mielofibrose reativa
MFP - CRITERIOS MENORES

1. Anemia néo atribuida a uma condicéo comérbida

2. Leucocitose 211 x 10 3

3. Esplenomegalia palpavel
4 LDHacimado LSN

5. Leucoeritroblastose

Fonte: Tabela adaptada de BARBUI, et al., 2018.

Atualmente, a terapia medicamentosa para MFP ndo tem obtido
sucesso na mudanga da historia natural da doenga, mas sim no
aumento de sobrevida e qualidade de vida. O unico tratamento capaz
de proporcionar cura ¢ o transplante alogénico de medula, porém
sempre baseado no risco-beneficio de acordo com a especificidade de
cada paciente. As evidéncias mostram que para o grupo de baixo
risco, a conduta expectante tem sido a melhor estratégia. (TEFFERI,
2021). Nos casos de associacdo entre MFP e esplenomegalia, a
hidroxiureia é a primeira linha de tratamento, com eficacia
demonstrada na reducdo das dimensdes do baco, apesar de efeitos
adversos como a propria mielossupressdo. (TEFFERI, 2021). Existe
ainda como linha de tratamento para casos refratarios, o inibidor da
JAK2 conhecido como Ruxolutinibe, com atuagdo na MFP sobre as

citocinas inflamatorias, suprimindo-as, agindo, assim, sobre os
sintomas constitucionais e a organomegalia. Avaliado nos estudos
COMFORT I e COMFORT II, esta droga pode ser introduzida até em
primeira linha naqueles casos classificados como risco alto ou risco
intermediario alto, devido aos excelentes resultados (VERSTOVSEK,
et al., 2012) (HARRISON, ef al., 2012). Demais drogas inibidoras da
JAK tem sido estudadas nos ultimos anos, como omelotinibe,
pacritinibe e fedratinibe, sendo este ultimo ja aprovado para uso pelo
FDA  (Federal Drug Administration) .(TEFFERI, 2021).
Considerando tratar-se de uma doenga rara com tratamento que
apresenta impacto na qualidade de vida e sobrevida destes pacientes,
neste trabalho relatamos 5 casos de pacientes com Mielofibrose
Primaria em uso de Ruxolutinibe atendidos em um Hospital da Rede
Pablica do Estado do Maranhio.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, através da analise de
prontuarios de pacientes atendidos entre os anos de 2013 e 2021 em
Hospital de Referéncia Oncoldgica da Rede Publica do Estado do
Maranhéo. Critérios de inclusdo: foram incluidos no estudo todos os
pacientes ja diagnosticados com MFP por bidpsia de medula e que
estdo obrigatoriamente em atual uso de Ruxolutinibe como
terapéutica basica. Critérios de exclusdo: ndo estar em uso da droga
referida ou néo ter o diagnostico de mielofibrose primaria ja fechado.
O presente estudo ndo tem conflito de interesses.

DISCUSSAO

Os pacientes descritos sdo acompanhados em Hospital de Referéncia
Oncoldgica da Rede Publica do Estado do Maranhdo e estdo em uso
de Ruxolutinibe com diagndstico de mielofibrose primaria
confirmado. Foi observado que estes pacientes, em sua maioria,
foram diagnosticados acima dos 65 anos, exceto P1. Este achado ¢
semelhante ao relatado por Cervantes ef al em 1998, sendo mais
comum em maiores de 65 anos, mas que jovens abaixo de 55 anos
ndo estdo livres da enfermidade. Quando a MFP ¢ diagnosticada em
pacientes jovens, a melhor compreensido do prognodstico ¢ imperativa,
uma vez que ha a possibilidade de utilizar de estratégias com
potencial cura nesta populagdo. (CERVANTES, et al., 1998) (MESA,
et al., 1999). Ao diagnostico, foi calculado o DIPSS nos 5 pacientes,
sendo 1 pertencente ao grupo de risco intermediario 1 (P1), 3 de risco
intermediario 2 (P2, P4 ¢ P5) ¢ 1 de alto risco (P3). E sabido que a
classificacdo tem relacdo direta com o tempo de sobrevida global do
paciente com MFP, tendo a avaliagdo dos pacientes de baixo risco
uma sobrevida média ndo alcangada nos estudos de Cervantes em
2009; ja aqueles estratificados como intermediario 1, como o paciente
P1 descrito neste trabalho, tem na literatura relato de expectativa de
14,2 anos, corroborando com os 8 anos ja vividos pelo mesmo. Os
grupos intermediarios 2 e alto risco, apresentam sobrevida,
respectivamente, de 4 e 1,5 anos, menor do encontrado no trabalho,
uma vez que o P3 diagnosticado ha 5 anos em alto risco, segue em
acompanhamento clinico. (PASSAMONTI, et al., 2009). Os
pacientes estdo em uso de Ruxolutinibe, o Unico inibidor da JAK2
aprovado no Brasil para o tratamento da MFP, droga que tem como
tem como principal atuac@o a inibi¢do da cascata de sinalizagdo JAK-
STAT desregulada nos pacientes portadores de MFP, porém ndo
seletivo para a mutagdo JAK2, o que justifica sua eficacia também nos
pacientes negativos para tal mutacdo. Sua autorizagdo para tratamento
da MFP foi assegurada por 2 grandes ensaios clinicos randomizados:
COMFORT-I ¢ COMFORT-IL. Nestes trabalhos, a medicagdo foi
introduzida para pacientes em todos os grupos de risco para controle
de esplenomegalia e sintomas constitucionais. (CERVANTES &
PEREIRA, 2016) (VERSTOVSEK, et al., 2012) (HARRISON, ef al.,
2012). O estudo COMFORT-I conseguiu demonstrar redugéo de 35%
ou mais no volume do bago apds 24 semanas de uso da medicagdo em
41,9% dos pacientes testados para uso da droga comparados com
0,7% do grupo placebo. A melhora da esplenomegalia foi mantida em
67% daqueles que usaram o ruxolutinibe por 48 semanas ou mais.
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DESCRICAO DOS CASOS

Tabela 3. Dados Relativos aos 5 pacientes diagnosticados com mielofibrose primaria em uso de Ruxolutinibe

Pl P2 P3 P4 P5
SEXO F M M M F
ANO (D) 2013 2020 2016 2019 2020
1(D) 47 68 65 68 72
1(AD) 55 69 70 70 73
HB (D) 15 72 9,5 73 9,8
LEUCO (D) 8700 2600 15890 4760 11360
BLASTOS (D) A A 1% A A
SINTOMAS (D) P P P P P
BACO (D) A P P P A
DIPSS 1 4 5 4 4

HB (At) 10,4 7,7 10 6,9 8,7
LEUCO (At) 6000 3400 11280 7910 3960
BLASTOS (At) A A 2% A A
BACO (Af) A A A* P A

DI DROGA 2018 2020 2021 2019 2020

Notas: 1) I (D): Idade ao diagnostico. 2) I (At): Idade atual. 3) HB (D): hemoglobina ao diagndstico. 4)
LEUCO (D): leucocitos ao diagndstico. 5) BLASTOS (D): presenga de blastos ao diagnodstico. 6)
SINTOMAS (D): sintomas constitucionais ao diagnostico. BACO (D): esplenomegalia ao diagndstico. 8)
Demais (At): Atual. 9) DI: data de inicio. 10) M: masculino. 11) F: feminino. 12)

A: ausente. 13) P: presente. 14: A*: ausente apos esplenectomia. Fonte: Elaborado pelos autores.

Consolidando estes dados, o estudo COMFORT-II apresentou a
comparag¢do do uso do Ruxolutinibe com a melhor terapia disponivel,
demonstrando que 28% dos pacientes do grupo de uso da medicacdo
apresentaram uma atenuagdo de no minimo 35% nas dimensdes
esplénicas, em detrimento de 0% do grupo controle. A duragdo
mediana da resposta com ruxolitinibe ndo foi atingida durante a
pesquisa, uma vez que 80% dos pacientes ainda apresentavam
resposta significativa ao final do acompanhamento médio de 12
meses. Os pacientes do grupo ruxolitinibe tiveram uma melhora dos
sintomas constitucionais ¢ nas medidas gerais de qualidade de vida
(VERSTOVSEK, et al., 2012) (HARRISON, et al., 2012). O estudo
ERNEST acompanhou 1292 pacientes por 10 anos em 5 paises
comparando os pacientes tratados com hidroxiureia (HU) e
ruxolutinibe (RUXO) com diagnostico de MFP. Os resultados
evidenciaram que no grupo em uso de RUXO houve redugao do risco
de morte em 73% em comparagdo com o grupo que recebeu a HU,
além disso foi demonstrado uma maior sobrevida dos pacientes
classificados como alto risco em uso de RUXO em relagdo a
hidroxiureia (6,4 x 3 anos). (GUGLIELMELLI, et al., 2021). Os 5
pacientes descritos no presente trabalho apresentaram em sua
totalidade melhora dos sintomas constitucionais apds inicio da
medicagdo, principalmente astenia, por ser a maior queixa descrita no
primeiro atendimento.

Melhora esta definida pelo proprio paciente subjetivamente quando
questionado em consulta de retorno. O paciente P3, além de astenia,
referia importante perda ponderal e sudorese noturna que o fez iniciar
a investiga¢do do quadro. Quando avaliados no primeiro atendimento
acerca da esplenomegalia apenas P2, P3 e P4 apresentavam tal
achado, com respectivamente, 9cm, 7cm e Scm ao exame fisico. Apds
a introducdo da medicacdo, foi observado involucdo completa do
orgdo em P2, observada por ultrassonografia de abdome total de maio
2021; uma reduc@o de 50% do volume em P4 também pelo mesmo
método de janeiro 2021; em contrapartida, P3 apresentou progressdo
da organomegalia com necessidade esplenectomia em maio de 2021.
De acordo com os estudos que embasam o uso do Ruxolutinibe, os
eventos adversos mais descritos foram a presenga de anemia e
trombocitopenia. O grupo em uso da droga evoluiu com maior queda
de hemoglobina se comparado ao grupo placebo, achado este mais
encontrado apds 8 a 12 semanas de tratamento, porém raramente
levaram a necessidade de descontinuagdo da medicagdo, com
alternativas de reducdo de dose ou mesmo controle com terapia
transfusional. A trombocitopenia também foi descrita, porém sem
elevagdo de eventos hemorragicos. Tais achados foram encontrados
nos pacientes relatados neste trabalho, que permanecem com
necessidade de suporte hemoterapico.

Convém destacar que, P2 ndo tolerou a dose recomendada de
30mg/dia pelos eventos ja descritos acima, sendo reduzido para
15mg/dia alternado com 30mg/dia com boa resposta clinica,
hematologica e de imagem. Os demais pacientes seguem com doses
de 30mg/dia. O preconizado para inicio de terapia é 40mg/dia se
plaquetas acima de 200.000/microlitro; 30mg/dia quando entre
100.000 e 200.000/microlitro e 10 mg/dia se, a contagem plaquetaria
for abaixo de 100.000/microlitro. (CERVANTES & PEREIRA, 2016)
(VERSTOVSEK, et al., 2012) (HARRISON, et al., 2012).

CONCLUSAO

Diante de tais achados e embasados pela literatura, convém afirmar
que houve beneficio no uso de Ruxolutinibe em pacientes com
diagnoéstico de mielofibrose primaria, que se apresentam ao
diagnoéstico ou mesmo durante sua evolugdo esplenomegalia e
sintomas constitucionais. Foi possivel observar importante redugao de
organomegalia e melhora clinica, refletindo diretamente na qualidade
de vida dos pacientes com possivel impacto na sobrevida do paciente
com alto risco. Esta terapia se mostra importante neste grupo de
pacientes, especialmente quando consideramos que ainda ndo ha
terapia, além do transplante alogénico de medula, com proposta de
cura para esta enfermidade.
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