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Resumo

Introducéo: A Trombocitose Essencial (TE) ¢ uma doenga mieloproliferati-
va cronica rara que apresenta risco acrescido de eventos trombéticos em
20-50% dos doentes. Em doentes com Hiperhomocisteinemia associada
a mutagéo MTHFR em homozigotia, o risco acrescido para eventos trom-
béticos é de 1-2%. Assim, a coexisténcia destas 2 entidades confere risco
exponencial para ocorréncia de fenémenos isquémicos.
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Introducao

A trombocitose essencial (TE) ¢ uma doenca mieloprolife-
rativa caracterizada por producgdo exagerada de plaquetas
(>400.000). E a forma mais rara de doenga migloproliferativa
cronica clonal (0,1 a 2,5/100000 hab/ano)'?, e afecta mais
frequentemente o sexo feminino (1,3:1)" e a faixa etaria aci-
ma dos 50 anos, podendo estar associada a tendéncia trom-
botica ou hemorrdgica'>*4. A sua etiologia é desconhecida,
sabendo-se apenas que, tal como acontece nas outras doen-
cas mieloproliferativas cronicas, o processo clonal tem origem
a0 nivel da célula-tronco hematopoiética totipotente™2.

A apresentacdo clinica da TE ¢ dominada por uma predis-
posicao para eventos vasculares tromboticos e/ou hemorra-
gicos?. Os primeiros sao francamente mais frequentes (20-
50%), sendo a idade avangada e a historia prévia de eventos
desta natureza os principais factores de risco’. Os eventos
tromboticos ocorrem maioritariamente ao nivel da microcir-
culacdo e territdrio arterial (cerebral, corondrio, membros),
sendo os principais responsaveis pela morbimortalidade
associada a TE'2, As complicacOes hemorragicas sao raras
(menos de 10% dos doentes)".

Entre 40 a 60% dos doentes com TE apresentam mutagéo
do gene da tirosina cinase citoplasmatica JAK21'4°, cujo
papel no aumento do risco trombotico é ainda pouco claro,
sendo varios os estudos recentes em que se sugere uma
relacdo causa-efeito, em particular em homozigotia®¢. No
entanto, existem outros factores que também podem au-
mentar o risco trombotico associado a TE, nomeadamente
factores trombofilicos hereditrios, entre 0s quais se salien-
tam a hiperhomocisteinemia e a mutagdo do gene da me-
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Abstract

Essential thrombocythemia (ET) is a rare chronic myeloproliferative disea-
se associated with an increased risk of thrombotic events in up to 50% of
all patients. In patients with hyperhomocysteinemia associated with MTH-
FR mutation in homozigozity, the risk for thrombotic events is increased in
1-2%. Therefore, the coexistence of these two clinical entities causes an
exponential rise in the risk for ischemic phenomena.
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tiltetrahidrofolato reductase (MTHFR), uma enzima integrada
no metabolismo do folato, essencial & replicacéo e divisdo
celular®, De facto, um valor aumentado de homocisteina, as-
sociado a mutagdo do gene MTHFR (em particular quando
em homozigotia) esta associado a um acréscimo das com-
plicagdes tromboticas nos doentes com TES7,
Apresentamos 0 caso de um doente de 56 anos e histo-
ria de doenca cerebrovascular, admitido por dor abdominal
intermitente com vdrias semanas de evolugdo, tendo sido
documentadas dreas sugestivas de enfarte esplénico no es-
tudo imagiologico. Foi constatada trombocitose, ja presente
em estudos analiticos prévios e, apds extenso estudo, foi
estabelecido o diagnostico de TE. O rastreio de trombofilias
foi também efectuado a admissao, pela historia de even-
tos trombaticos major, e objectivou um aumento dos niveis
de homocisteina, associado a mutagdo em homozigotia do
gene MTHFR. Os eventos isquémicos identificados — en-
fartes esplénicos e doenca cerebrovascular — foram assim
interpretados como decorrentes do aumento do risco pro-
-trombético, no contexto desta doenga mieloproliferativa em
associacdo a uma trombofilia hereditaria. A identificago
destas duas entidades nosoldgicas permitiu ainda intervir
na profilaxia de novas complicacdes tromboticas, a principal
causa de morbimortalidade neste contexto.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 56 anos, dislipidémico e fumador activo
(80 UMA), com doenca arterial periférica documentada e historia
prévia sugestiva de doenca cerebrovascular — episddio transitorio
de disartria e hemiparesia direita em 2011, com recuperacéo ad
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integro, & no mesmo ano, acidente vascular cerebral (AVC) isquémi-
co em territorio da artéria cerebral média direita, com recuperacao
progressiva dos défices motores até a autonomia funcional. Sem
historia familiar de relevo. Duplamente antiagregado e sob estatina
desde 0 AVC.

Foi admitido no Servico de Urgéncia do Hospital Pedro Hispano em
Marco de 2013 por quadro de dor epigastrica e no hipocondrio
esquerdo com cerca de 2 dias de evolugdo, sem irradiagéo, cons-
tante e intensa, sem factores algicos ou antalgicos, acompanha-
da de vomito alimentar. Descrevia ainda episddios prévios de dor
abdominal com caracteristicas semelhantes, embora transitorios,
nos 2 meses prévios a admissao. Negados febre, sintomas cons-
titucionais, alteragdes do transito intestinal, prurido, cefaleias re-
correntes, parestesias ou sensagao de queimor nas extremidades.
Sem historia de traumatismo abdominal.

A admissdo com desconforto & palpacdo dos quadrantes abdomi-
nais esquerdos, sem organomegalias evidentes a palpacdo. En-
contrava-se hemodinamicamente estavel (TA 136/87 mmHg; FC
79 bpm), bem perfundido e com pulsos periféricos simétricos e
amplos, apirético, com auscultagdo cardiaca ritmica e sem sopros,
e auscultacdo pulmonar simétrica e sem ruidos adventicios. Nao
apresentava adenomegalias palpaveis ou alteragdes cutaneas, no-
meadamente equimoses ou petéquias.

0 estudo analitico inicial permitiu documentar leucocitose (12900/
UL —60% de neutrdfilos, 30% de linfocitos), hemoglobina de 16,3 ¢/
dL e trombocitose (570x10%/L), ja documentada em estudos ana-
liticos prévios. A proteina C reactiva apresentava elevagéo discreta
(88 mg/L), com velocidade de sedimentacdo de 28 mm/12hora. Ndo
foram documentadas alteragées da funcéo renal ou do ionograma.
Os valores de DHL eram de 284 U/L (normal <220 U/L), e GGT de
208 U/L (normal <65 U/L). Néo foi objectivada hiperbilirrubinemia,
aumento das transaminases ou dos valores de amilase pancreatica.
Estudo da coagulagéo inicial sem alteragdes de relevo.

Foi realizado no Servico de urgéncia estudo imagioldgico com-
plementar com ecografia abdominal e tomografia computorizada
(TC) em que foi documentada esplenomegalia e varias areas hi-
podensas subcapsulares esplénicas, a maior com 8cm de maior
diametro, sugestivas de enfarte, entretanto confirmado por resso-
nancia magnética nuclear (RMN). Algumas destas lesdes eram ja
objectivaveis em ecografia prévia (com cerca de 3 meses).
Perante estes achados, e tendo em conta a histdria anterior de
eventos tromboticos e a trombocitose sustentada, foi realizado
extenso estudo etioldgico, tendo em vista exclusdo das etiologias
mais frequentes para este quadro, nomeadamente trombofilias,
doenca linfoproliferativa e fendmenos embdlicos no contexto de
endocardite, fibrilagdo auricular paroxistica ou defeitos septais.
No rastreio de trombofilias, foi documentado um aumento dos va-
lores de homocisteina (42.5 pmol/L, normal inferior a 15 pmol/L),
com um défice concomitante de dcido folico (0,90 ng/mL, normal
inferior a 2,34 ng/mL). O estudo genético mostrou mutagdo de
MTHFR ¢.677C>T em homozigotia.

A trombocitose manteve-se durante todo o internamento, com valo-
res sustentadamente superiores a 450x10%/pL, tendo sido excluidas
causas de trombocitose reactiva. O esfregaco de sangue periférico
ndo mostrou quaisquer alteragdes, com leucocitos normais e sem
poliglobulia. O mielograma e biopsia de medula 6ssea foram com-
pativeis com trombocitose essencial, com ligeira hipercelularidade
medular e aumento de megacaridcitos de formas atipicas e juvenis,
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por vezes em grupos, sem alteracdes das linhas mieloides e eritroi-
des. Estudo citogenético foi positivo para a mutagdo JAK2 V612F
(em heterozigotia) e a mutacdo ber/abl negativa.

O restante estudo realizado foi negativo, nomeadamente com ex-
clusdo activa de neoplasias e de endocardite infecciosa ou alte-
racOes cardiacas estruturais como fontes embolicas potenciais. O
doente iniciou terapéutica com hidroxiureia e suplementos vitami-
nicos, e manteve antiagregacao prévia, com boa resposta.

Discussao

0 presente caso relata a associacéo de duas entidades cli-
nicas infrequentes, das quais decorre um aumento do risco
trombatico, traduzido por enfartes esplénicos e doenca ce-
rebrovascular importante, e cuja abordagem foi desafiante.

De facto, de entre os factores de risco para as doencgas
vasculares, a hiperhomocisteinemia tem vindo a apre-
sentar um papel cada vez mais importante®, embora néo
tenha ainda sido possivel definir claramente uma relagao
causal®’. 0 aumento dos valores séricos de homocisteina
pode ocorrer por varios mecanismos como a alteragéo fun-
cional das enzimas envolvidas no seu metabolismo (como
a MTHFR) por mutago, ou o défice de co-factores”2. E in-
teressante verificar neste caso, que para além de estarem
associadas duas condigcdes pouco comuns que condicio-
nam acréscimo do risco trombatico, 0 aumento dos niveis
de homocisteina tem também dois contributos — o défice
importante de &cido folico, e a mutagdo do gene da MTHFR,
em homozigotia, presente em cerca de 7% da populagéo
mundial®. Nestes casos, sdo tipicas as tromboses venosas
profundas e o desenvolvimento de sintomas tradutores de
doenca ateroesclerdtica entre a 32 e 42 décadas de vida.
Para além da terapéutica citorredutora e antiagregante, o
doente teve alta sob suplementacao vitaminica, em parti-
cular com acido folico, tendo-se verificado uma normaliza-
¢do dos niveis de homocisteina, assim contribuindo para a
reducéo do risco cardiovascular.

A par da documentacéo de trombofilia, este doente apresen-
tava também trombocitose sustentada (pelas 450-600x10°%/
L), pelo menos nos dois anos prévios ao internamento,
tendo sido este um dos problemas inicialmente abordados.
Habitualmente, as causas de trombocitose s&o classifica-
das como clonais ou reactivas, sendo estas Ultimas mais
frequentes’. Depois de excluidas as causas reactivas, e pe-
rante trombocitose persistente que documentamos neste
caso, foi considerado o diagnostico de patologia mielopro-
liferativa'. Os processos clonais mais frequentemente asso-
ciados a trombocitose sdo TE, policitemia vera, mielofibrose
primaria e leucemia mieloide cronica’?°. Esta ultima é hoje
facilmente distinguivel dos restantes pela presenca do cro-
mossoma de Philadelphia (Ph+) e/ou da mutagio bcr/abl,
negativa neste doente, pelo que o diagndstico foi limitado
aos sindromes mieloproliferativos classicamente descritos
como Ph negativos ou ber/abl negativos®2,

Para além da trombocitose sustentada, com exclusdo de
causas reactivas (défice de ferro, neoplasias, processo in-
flamatorio cronico), foram verificados os restantes critérios
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definidos pela OMS (2008) para o diagndstico de TE: bidpsia
Ossea com proliferacao da série megacariocitica sem alte-
raghes nas outras linhas celulares (em desfavor de outras
neoplasias da série mieloide), e pesquisa da mutagao JAK,
marcador de monoclonalidade, positiva.

0O diagnéstico de TE enquadra, portanto, no contexto clinico
deste doente, cuja apresentagao inicial envolveu fendémenos
trombdéticos, descritos em até 50% dos casos®. Estes even-
tos atingem frequentemente a microcirculagdo, condicio-
nando sintomas vasomotores como a eritromelalgia'®, mas
podem igualmente envolver o territorio arterial ou venoso.
Tal como se verificou neste caso, estas complicagoes podem
assim traduzir-se em eventos tromboticos major, com envol-
vimento da circulagdo cerebral, coronaria ou dos membros,
e que acarretam habitualmente elevada morbimortalidade™.
De facto, neste doente, o AVC e claudicagdo intermitente,
que ndo foram interpretados previamente no contexto de
um estado pro-trombatico (pelos factores de risco vascular
presentes — tabagismo e dislipidemia), poderdo ter sido as
primeiras manifestacdes de TE. A patogénese destes feno-
menos trombdticos ndo estd bem compreendida, ndo exis-
tindo correlagdo clara com o grau de trombocitose’.

Como raramente se verifica a progressao para a leucemia
ou mielofibrose e, apesar das complicagdes trombaticas
referidas, os doentes com TE tém uma esperanca de vida
semelhante & da populagdo geral™*5. Como tal, a chave no
tratamento da TE reside na profilaxia dos eventos trombdti-
cos'®. Neste doente, é interessante reflectir na terapéutica
a longo prazo, tendo em conta que os enfartes esplénicos
ocorreram sob dupla antiagregacio. Sendo este considera-
do, pelos critérios da OMS, um doente com alto risco de
eventos trombéticos, foi associada a terapéutica antiagre-
gante o efeito citorredutor da hidroxiureia, com bons resul-
tados®“. Tal como previamente referido, a suplementagao
vitaminica condicionou também a normalizagdo dos valores
de homocisteina, medidas que, como um todo, permitiram
optimizar o risco vascular do doente, que entretanto cessou
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também habitos tabagicos. Tem vindo a apresentar-se clini-
camente bem, sem novas intercorréncias, nomeadamente
no que diz respeito a eventos tromboticos.

Destacamos, com este caso clinico a importancia do diag-
nadstico e inicio de terapéutica precoces na TE, mesmo em
doentes sem expressdo clinica evidente, que permite a
prevencdo de complicagdes trombdticas. Para além disto,
salienta-se aqui a importancia do rastreio de trombofilias
nos doentes com TE, particularmente se contemporaneo ao
rastreio de outros factores de risco para trombose, porque
todos eles poderao contribuir para amplificar o risco trombo-
tico global, independente da TE.
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