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RESUMO 

As neoplasias mieloproliferativas cromossoma de Filadélfia negativas (NMP-Ph-) são patologias 

hematopoiéticas crónicas caracterizadas pela expansão clonal de células mielóides maduras, de 

linhagem diferente consoante o subtipo de doença. Com a revisão da classificação das 

neoplasias mielóides crónicas pela OMS em 2016, a subcategoria das NMP-Ph- inclui a 

Policitemia vera (PV), a Trombocitemia essencial (TE), Mielofibrose primária (MFP) e 

Mielofibrose primária pré-fibrótica (pre-MFP). A história natural destas doenças é caracterizada 

por uma hematopoiese extramedular e complicações trombohemorrágicas, sendo que os eventos 

potencialmente mais graves são a evolução para mielofibrose ou a transformação em leucemia 

mielóide aguda. A informação genómica tem tido um papel principal na descoberta das 

mutações promotoras dos mecanismos fisiopatológicos destas patologias, tendo começado com 

a descoberta das mutações da tirosina cinase JAK2 (mutação JAK2V617F e no exão 12), no gene 

do recetor da trombopoietina (MPL) e diferentes tipos de mutações do gene da calreticulina 

(CALR).(9) O surgimento das técnicas de nova geração na sequenciação de genes, permitiu a 

identificação de novas mutações adicionais, nomeadamente em genes envolvidos na regulação 

epigenética ou sinalização intracelular, mas que não são específicas das NMP-Ph-. Foi já 

identificada uma assinatura de “alto risco molecular” em doentes com MFP, composta por 

mutações em cinco genes (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2 e SRSF2) que predizem pior 

sobrevivência global e risco aumentado de transformação leucémica. Veremos de que forma 

estas alterações genéticas contribuem e influenciam o prognóstico dos doentes com NMP-Ph-, e 

como a informação de variáveis clínicas e/ou moleculares é utilizada na elaboração dos modelos 

de prognóstico. O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML. 

Palavras-chave: neoplasias mieloproliferativas; cromossoma Filadelfia negativas; fatores de 

risco; prognóstico; estratificação do risco; 

ABSTRACT 

Philadelphia chromosome negative myeloproliferative neoplasms (MPN-Ph-) are chronic 

myeloproliferative neoplasms characterized by clonal expansion of an abnormal hematopoietic 

progenitor cell, of different myeloid lineage depending on the disease subtype. With the 2016’s 

WHO revised classification of chronic myeloid neoplasms, MPN-Ph- is an operational sub-

category which includes Polycythemia vera (PV), Essential thrombocythemia, Primary 

myelofibrosis (PMF), and prefibrotic Primary myelofibrosis (pre-PMF). Their natural history is 

characterized by extramedullary hematopoiesis, thrombo-hemorrhagic complications, but the 

most potentially aggressive events are a propensity to transform into myelofibrosis and 

leukemic transformation into acute myeloid leukemia. Genomic information has played a major 

role in the discovery of principal pathogenetic driver mutations of MNP-Ph-, beginning with the 

JAK2 tyrosine kinase (JAK2V617F and exon 12), thrombopoietin receptor gene (MPL) and 

different types of calreticulin’s gene mutations (CALR). The development of next generation 

sequencing has allowed the identification of several additional acquired mutations in Ph-

negative MPNs, namely epigenetics regulators, intracellular signaling, or spliceosome genes’, 

however these mutations are not restricted to MNP-Ph-. A “high molecular risk” signature was 

recently identified in patients with PMF, composed by mutations in five genes (ASXL1, EZH2, 

IDH1, IDH2 e SRSF2), who have significantly shorter overall survival and enhanced risk of 

transformation to acute leukemia. We shall see how these genetic alterations affect and 

determine the MNP-Ph- patients’ prognosis, and how this information is translated into 

prognostic models. This Final Work expresses the author’s opinion and not that of FML. 

Keywords:  myeloproliferative neoplasms; Philadelphia chromosome negative; risk factors; 

prognosis; risk stratification;  
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INTRODUÇÃO 

Nos últimos 50 anos tem havido 

diversa investigação na área das 

neoplasias mieloproliferativas 

(NMP), nomeadamente sobre a 

leucemia mielóide crónica 

(LMC).(1) O progresso clínico 

noutros tipos de NMP têm sido 

mais limitado, mas tem havido 

novos avanços, nomeadamente 

terapêuticos, em algumas 

patologias.(2) 

O sistema de classificação dos 

tumores hematopoiéticos pela 

Organização Mundial de Saúde 

(OMS) foi recentemente 

revisto. As NMP cromossoma 

de Filadélfia negativas (NMP-

Ph-), também designadas por 

“BCR-ABL1 negativas”, é uma subcategoria operacional do grupo das NMP, que inclui 

a Policitemia vera (PV), a Trombocitemia essencial (TE), Mielofibrose primária (MFP) 

e Mielofibrose Primária pré-fibrótica (pre-MFP).(3) (ver tabela 1) 

As NMP-Ph- são patologias hematopoiéticas crónicas caracterizadas pela expansão 

clonal de células progenitoras hematopoiéticas mielóides, de linhagem diferente 

consoante o subtipo de doença, de forma independente dos mecanismos de regulação e 

que não apresentam displasia.(4) 

A PV é uma patologia caracterizada por um aumento da massa de eritrócitos, que está 

associada principalmente à proliferação de células estaminais da linhagem eritroide da 

medula óssea (MO).(5) A TE caracteriza-se pela expansão clonal da linhagem 

megacariocítica na MO e contagem elevada de plaquetas no sangue periférico.(6)A MFP 

apresenta um fenótipo heterogéneo, que se caracteriza pela proliferação anormal de 

megacariócitos, fibrose da medula óssea e citopenias variáveis.(7) 

Tabela 1: Classificação OMS 2016 das neoplasias mielóides, 

 in Tefferi et al (2017) (10) 
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 A história natural destas doenças é marcada por uma predileção da hematopoiese 

extramedular, pela presença de complicações trombohemorrágicas, e a evolução para 

mielofibrose ou sofrerem uma transformação leucémica (TL).(8) 

A informação genómica tem tido um papel principal na descoberta de mutações 

promotoras dos mecanismos fisiopatológicos das NMP-Ph-. Esse conhecimento tem 

evoluído bastante nos últimos 13 anos, desde a descoberta da mutação V617F no gene 

JAK2 (JAK2V617F) em 2005. Desde então, outras mutações somáticas têm sido 

identificadas, tais como as alterações recorrentes no gene do recetor da trombopoietina 

(MPL), mutações do exão 12 no gene JAK2, e mais recentemente em 2013, diferentes 

tipos de mutações do gene da calreticulina (CALR).(9) Estas mutações são consideradas 

as mutações clássicas do fenótipo da doença, uma vez que a expressão destes genes 

mutados em células da linhagem mielóide, provoca um crescimento acelerado ou 

independente da ação de citocinas nessas células, que é identificado nos doentes com 

NMP-Ph-.(8) 

A mutação JAK2 está presente na maioria das NMP-Ph-, sendo que a JAK2V617F está 

presente em 95% dos doentes com PV e em 50-60% dos doentes com TE e MFP, 

enquanto que a mutação JAK2 do exão 12 em 3% dos doentes com PV e ausente na TE 

e MFP. Cerca de 20-30% dos doentes com TE e MFP são caracterizados pela presença 

da mutação CALR e 3-5% pela mutação MPL. Os restantes 5-10% dos casos de TE e 

MFP não apresentam nenhuma destas mutações, e representam um subgrupo 

denominado “triplo negativo” (TN).(9) 

No entanto, o ambiente mutacional das NMP-Ph- é bastante mais complexo, e inúmeras 

novas mutações adicionais têm sido encontradas em genes envolvidos na regulação 

epigenética, sinalização intracelular ou na “maquinaria” de splicing dos genes. Estas 

mutações adicionais, tanto podem ocorrer num período precoce da evolução da doença, 

como num estadio mais tardio.(4) 

Para a realização deste trabalho foi feita uma pesquisa bibliográfica de artigos 

científicos publicados na PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) com vista à 

realização de uma revisão bibliográfica sobre o tema das NMP-Ph-, com especial 

incidência nos fatores de prognóstico destas patologias. Pretende-se que este trabalho 

represente uma ferramenta de auxílio à decisão clínica na área das NMP-Ph-, focando 

aspetos relativos aos critérios de diagnóstico, prognóstico e estratificação de risco.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO 

Em 2001 a OMS introduziu critérios de diagnóstico na classificação das NMP-Ph-, que 

foram atualizados em 2008, passando a incluir as mutações genéticas moleculares 

(JAK2 e MPL) para além dos critérios laboratoriais e morfológicos (ver tabela 1 em 

anexo). Da aplicação destes critérios emergiu uma nova epidemiologia clínica de 

doentes com NMP-Ph-.(3) A classificação da OMS das NMP-Ph- foi novamente 

atualizada em 2016 (ver tabela 2 e 3). 

 

Tabela 2: Critérios diagnósticos da OMS 2016 para PV e TE, in Barbui et al (2018) (12) 

 

As principais alterações introduzidas em 2016 nos critérios diagnóstico foram: 

1. Introdução de novos fatores moleculares, nomeadamente a mutação CALR, nos 

critérios major de diagnóstico da TE, pre-MFP e MFP;(10) 

2. Inclusão da morfologia da MO como critério major de diagnóstico; (ver tabela 4)  

3. Diminuição do limiar dos valores de hemoglobina e hematócrito no diagnóstico 

da PV. Estes novos valores de cut-off permitem fazer melhor a distinção entre 

TE com mutação JAK2 e PV, introduzindo o conceito de PV “mascarada” (tipo 

de PV que inicialmente se apresenta como TE, mas que depois se revela como 

verdadeira PV);(12) 
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Tabela 4: Classificação da fibrose da MO, 

in Passamonti et al (2016) (11) 

 

Tabela 3: Critérios diagnósticos da OMS 2016 para MFP e pre-MFP, in Barbui et al (2018) (12) 

As consequências mais relevantes 

na correta identificação da 

morfologia da MO são:  

• distinção entre TE e pre-

MFP através de uma rigorosa 

avaliação das características da 

biópsia da MO. Em < 5% dos 

casos a pre-MFP pode não 

apresentar fibrose da reticulina, e nesta situação pode apresentar um fenótipo 

típico da TE;(11) 

• distinção entre pre-MFP e MFP com base no grau de fibrose da reticulina (grau 

≤1 para pre-MFP e grau ≥ 2 para MFP). Estes avanços na caracterização da MO 

permitiram reconhecer a pre-MFP como uma entidade autónoma em relação à 

MFP;(12) 

• reconhecimento da PV com baixos níveis de hemoglobina;(10) 

Esta melhoria da acuidade diagnóstica das NMP-Ph- trazida pela classificação da OMS 

em 2016, tem influência no outcome e prognóstico dos doentes, como veremos mais 

adiante. No entanto, ainda hoje persiste alguma discussão em relação a estes novos 

critérios de diagnóstico.(12) 
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FATORES DE PROGNÓSTICO 

Para as diferentes NMP-Ph- podemos identificar diferentes fatores de prognóstico, quer 

de natureza clínica (ver tabela 5), quer de natureza molecular (ver tabela 2 em anexo). 

 

Tabela 5: Listagem de fatores clínicos de prognóstico adverso na PV, TE e MFP, in Zhou et al (2017) (14) 

 

Policitemia Vera 

A maior complicação dos doentes com PV é o risco aumentado de ocorrência de 

eventos trombóticos (venosos ou arteriais). As causas de morte mais comuns são 

eventos cardiovasculares, tumores sólidos e TL.(13) 

Os fatores de risco clínicos independentes para a SG são: idade > 60 anos e história 

prévia de eventos trombóticos.(14) (15) O risco de complicações trombóticas é 

significativamente reduzido quando é atingido um valor do hematócrito < 45%.(16) 

Como já vimos anteriormente, cerca 95% dos doentes com PV tem mutação JAK2V617F, 

enquanto que cerca de 3% da população negativa para esta mutação, apresenta uma 

mutação no exão 12 do gene JAK2. Ao contrário da mutação V617F, a mutação no exão 

12 é específica da PV.(17) 
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Vários estudos analisaram os 

efeitos celulares na mutação 

JAK2V617F nas populações de 

células hematopoiéticas (em 

diferentes estadios de 

diferenciação), e concluíram que 

esta estava associada a um 

aumento de células progenitoras 

da linhagem eritroide/megacariocítica e granulocítica/macrofágica.(5) 

Os doentes com mutação JAK2 exão 12 não aparentam ter uma diferença significativa 

no risco de trombose, transformação de doença ou sobrevivência global (SG) quando 

comparados com a mutação JAK2V617F.(17) 

Em 2005, um estudo mostrou que os pacientes com TE JAK2V617F+ apresentavam maior 

risco de transformação da doença.(18) Estudos subsequentes verificaram que a TE 

(JAK2V617F+) tinha características clínicas similares a uma forma ligeira de PV. Ao 

apresentarem também semelhanças ao nível do perfil biológico, poder-se-á apontar para 

um modelo em que as duas patologias formam um continuum, com o fenótipo preciso a 

ser determinado por um conjunto de variáveis.(18) (ver Figura 1) 

Inicialmente os estudos dividiam os doentes com PV como heterozigóticos para 

mutação JAK2V617F quando apresentam <50% alelos com mutações, e homozigóticos 

quando essa percentagem era >50% (medição era realizada com recurso ao ADN 

granulócitos). No entanto, estudos subsequentes analisaram a carga de alelos mutantes 

como uma variável contínua, e verificaram que uma maior carga de alelos JAK2V617F 

era associada com um fenótipo mais agressivo da PV.(5) O género do doente é um fator 

independente no que diz respeito a variabilidade da carga mutacional JAK2V617F, em 

que as mulheres têm uma menor carga mutacional que os homens.(19) 

Os percursores homozigóticos para JAK2V617F estão presentes em aproximadamente 

80% doentes com PV.(20) No entanto, dados mais recentes apontam para o facto de que a 

aquisição de homozigotia não é suficiente para desenvolver o fenótipo de PV, pelo que 

existirá um passo mais importante que provoca a expansão clonal de uma dessas 

colónias.(20) 

Figura 1: Continuum fenotípico entre PV e TE (JAK2V617F+) 

in Grinfeld et al (2017) (5) 
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As mutações JAK2 na linha germinativa, que afetam gene V617 (V617I), podem ser causa 

de trombocitose hereditária, mas parecem ter menos consequências na função da JAK2 

do que a mutação V617F.(21) No entanto, há um haplótipo constitucional específico JAK2, 

designado 46/1 e que está presente na linha germinativa, que está fortemente associado 

ao desenvolvimento de NMP-Ph- JAK2V617F+, bem como ao aumento da carga dos 

alelos JAK2V617F ao longo do tempo.(22) 

O desenvolvimento de técnicas de sequenciação genética de nova geração permitiu a 

identificação de várias mutações adicionais nas NMP-Ph- (ver Tabela 6). Apesar de não 

serem específicas das NMP-Ph-, poderão ser a explicação que faltava na promoção da 

expansão clonal das colónias com mutação JAK2. As mutações TET2 e DNMT3A 

foram identificadas em doentes com PV em que não havia percursores JAK2V617F 

homozigóticos.(23) 

Tefferi et al (2016) identificou que cerca de 53% dos doentes com PV tinham uma ou 

mais mutações para além da mutação JAK2. As mutações mais frequentes encontradas 

foram TET2 e ASXL1. As mutações ASLX1, SRSF2 e IDH2 (com uma prevalência 

combinada de 15%) estavam associadas a menor SG (mediana 7.7 vs. 16.9 anos).(24) 

(ver Figura 2 em anexo) 

Uma descoberta recente 

verificou que, não só a 

combinação de mutações 

é importante na 

determinação do balanço 

subclonal e fenótipo, mas 

também a ordem da sua 

aquisição. Em pacientes 

com ambas as mutações JAK2 e TET2, a aquisição da mutação JAK2 anterior à 

mutação TET2 aumentava a probabilidade de expressão de um fenótipo de PV em vez 

TE. Também se correlacionava com uma maior proporção de clones homozigóticos para 

JAK2V617F e aumento do risco trombótico.(25) 

Trombocitemia essencial 

As mutações JAK2V617F, CALR e MPL estão presentes em aproximadamente 85% dos 

doentes com TE, com frequências respetivas de 58%, 23% e 4%.(14) 

Tabela 6: Frequências das outras mutações adicionais nas NMP-Ph- 

além JAK, MPL e CALR, in Grinfeld et al (2017) (5) 
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Num estudo conduzido pelo IWG-MRT foram identificados como fatores de risco para 

a SG: idade >60 anos, leucocitose ≥11 x 109/L e história prévia de eventos 

trombóticos.(26) Noutro estudo do mesmo grupo, a presença de fatores de risco 

cardiovasculares ou da mutação JAK2V617F tinham um risco acrescido para ocorrência 

eventos trombóticos.(27) 

Aproximadamente 5-25% dos doentes com TE tem esplenomegalia na altura do 

diagnóstico.(14) Andriani et al (2016) verificou que doentes com esplenomegalia eram 

mais jovens, predominantemente do sexo masculino e apresentavam uma carga superior 

do alelo JAK2V617F. Esse doentes tinham uma maior taxa de eventos trombóticos, em 

relação àqueles que não apresentavam esplenomegalia (15.7% vs. 8.6%, p=0.003), e 

risco cumulativo para trombose a 5 anos também superior (9.8% vs. 4.4%, p=0.012).(28) 

Haider et al (2016) registou que doentes com esplenomegalia tinham eventos 

trombóticos mais precocemente, mas que este fator não tinha impacto na SG.(29) 

Uma meta-análise realizada em doentes com TE, em 2015, mostrou que o risco de 

trombose é quase duas vezes superior em doentes com a mutação JAK2V617F, em relação 

aos doentes sem essa mutação (OR 1.83-1.92). E que esse risco tanto era acrescido para 

eventos trombóticos de origem arterial como venosa.(30) 

Num estudo retrospetivo, a homozigotia para a mutação JAK2V617F foi considerado 

como fator de risco independente para a recorrência de eventos trombóticos (HR 6.15), 

enquanto que o risco foi semelhante entre doentes heterozigóticos e wild type.(31) 

Outra mutação que afeta estes doentes, é a mutação MPL, que está presente em 3-15% 

dos casos.(6) Em relação ao risco trombótico estima-se que a incidência cumulativa a 5 

anos seja à volta de 9%.(32) Num estudo de cohort prospetivo, as mutações MPL não 

foram preditivas da ocorrência de tromboses, hemorragias major, transformação 

mielofibrótica ou tiveram impacto na SG.(33) 

Mais recentemente foram descobertas mutações no gene da calreticulina (CALR), que 

está presente em 67-71% dos doentes com TE sem mutações JAK2V617F e MPL. A 

calreticulina é uma proteína que desempenha um papel importante na proliferação 

celular, diferenciação e apoptose. As mutações ocorrem no exão 9, e consistem numa 

deleção 52-bp (mutação CALR tipo 1) ou numa inserção 5-bp (mutação CALR tipo 2). 

Em resultado destas alterações há um aumento da ativação da via JAK-STAT.(6) (ver 

figura 1 em anexo) 
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Na TE a frequência da mutação CALR tipo 1 é de 49% e CALR tipo 2 é de 34%. A 

mutação CALR tipo 1 está associada a um fenótipo de mielofibrose e alto risco de 

transformação da TE, enquanto que a de tipo 2 revela um quadro clínico mais indolente, 

com baixa propensão para transformação mielofibrótica e eventos trombóticos.(9) 

Klampfl et al (2013) identificou uma vantagem na SG dos doentes com TE e mutação 

CALR, comparativamente aos doentes com mutação JAK2V617F.(34) 

Tefferi et al (2014) observa que a diferença na mediana da SG dos doentes com TE e 

mutação JAK2 (19 anos) ou CALR (20 anos) não é significativa (p=0.32).(35) 

Os doentes com TE e carga mutacional elevada para CALR apresentam um fenótipo 

mais proliferativo. Foi encontrada também uma correlação positiva com aumento da 

frequência de esplenomegalia e maior propensão para transformação em mielofibrose.(9) 

Em relação às várias mutações adicionais presentes nas NMP-Ph-, Tefferi et al (2016) 

identificou como mais frequentes na TE as mutações TET2 e ASLX1, e as mutações 

com prognóstico adverso SH2B3, SF3B1, U2AF1, TP53, IDH2 e EZH2, (prevalência 

combinada de 15%) que estão associadas a uma diminuição da SG (mediana 9 vs. 22 

anos).(24) (ver Figura 3 em anexo) 

Algumas mutações como TET2, IDH1/2, DNMT3A, TP53 e N/Kras parecem ocorrer 

preferencialmente nos últimos estadios do curso da doença.(6) 

Mielofibrose primária 

A MFP tem o pior prognóstico de entre as NMP-Ph-, com sobrevivência média estimada 

em cerca de 6 anos. As principais causas de morte devem-se a infeções e hemorragias 

resultantes da falência progressiva da MO.(14)  

A grande variabilidade fenotípica da MFP deve-se largamente à grande heterogeneidade 

do seu painel mutacional. (7) A complicação potencialmente mais séria da MFP é a TL, 

podendo evoluir para LMA em cerca de 10-20% dos doentes.(14) 

A maioria dos doente com MFP, cerca de 90%, têm pelo menos uma das mutações 

promotoras clássicas: JAK, CALR e MPL. A mutação JAK2V617F é a mais frequente 

(50-60%), seguida pela mutação CALR (25-30%) e por último a MPL (3-5%).(14) (ver 

tabela 7). A relevância fenotípica das mutações promotoras está bem estabelecida. A 

mutação JAK2V617F está associada a uma idade avançada, enquanto que os doentes com 

mutações CALR apresentam menor idade.(36) 
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O grau de fibrose da MO não era previamente descrito como fator de prognóstico. 

Guglielmelli et al (2016) constatou que um grau de fibrose ≥2 estava associado com 

incidentes adversos como anemia, leucopenia, trombocitopenia, sintomas 

constitucionais e esplenomegalia mais extensa. Doentes com alto grau de fibrose tinham 

maior probabilidade de ter as mutações somáticas ASXL1 e EZH2, as quais têm um 

efeito deletério na SG. O grau de fibrose predizia a SG dos doentes, independentemente 

do seu status mutacional.(37) 

Li et al (2016) também verificou que o grau de mielofibrose constituía um fator de risco 

independente da SG em doentes com MFP. Os doentes com grau mielofibrose 2 e 3 

tinham uma taxa de mortalidade superior à dos doentes com mielofibrose grau 0 e 1 

(31.2% vs. 13.1%, p<0.001).(38) 

Enquanto que a homozigoticidade para JAK2V617F é a mais comum em doentes com PV, 

a carga mutacional do alelo JAK2V617F é extremamente baixa em células estaminais 

hematopoiéticas. Na MFP ou mielofibrose pós-PV/TE esse valor é mais elevado.(39) 

Uma carga mutacional baixa do alelo JAK2V617F tem sido associada a menor SG e 

sobrevivência livre leucemia (SLL) nos doentes com MFP. No entanto, enquanto alguns 

estudos têm associado a presença mutação JAK2V617F a pior SG e a um risco mais 

Tabela 7: Sumário das mutações promotoras clássicas, e suas implicações prognósticas na MFP.  

in Szuber et al (2018) (7) 
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elevado de TL, outros apresentam resultados contraditórios, defendendo que a mutação 

é muitas vezes perdida na progressão para a fase blástica da doença.(39) 

Uma nova investigação mostrou que, a idade avançada e a carga mutacional do alelo 

JAK2V617F ≥50% estão associados a níveis plasmáticos aumentados da proteína C-

reativa e a um padrão de progressão da doença. Estes dados sugerem uma potencial 

relação entre a frequência do alelo mutado, um microambiente inflamatório e a 

evolução da MFP.(40) 

De facto, a MFP tem sido considerada com uma “fase acelerada” das NMP-Ph-. A 

evidência científica existente suporta que a aquisição da mutação JAK2V617F é um 

evento tardio na história natural das NMP-Ph-.(41) 

A mutação MPL em doentes com MFP ocorre frequentemente no gene W515L/K, e é de 

forma geral mutuamente exclusiva em relação à mutação JAK2V617F.(39) 

A mutação CALR foi descoberta em 56-88% dos doentes com MFP sem mutação 

JAK2/MPL. Todas as mutações CALR descritas até à data, tipo 1 e 2, parecem ser 

também mutuamente exclusivas das mutações JAK2V617F e MPL.(34) A frequência da 

mutação CALR tipo 1 é de 66% e de 12% na de tipo 2.(9) 

Em dois grandes estudos de doentes com MFP, verificou-se que a mediana da SG era de 

17.7 anos com a mutação CALR, de 9.2 anos com a mutação JAK2, 9.1 anos com 

mutação MPL e de apenas 3.2 anos nos doentes TN. Ambos demonstraram um efeito 

favorável da mutação CALR na SG e SLL, e que os doentes pertencentes ao grupo TN 

tinham a pior SG e SLL.(42) (43) Na figura 2 podemos ver a variação das curvas de SG, 

em relação às mutações JAK2/MPL/CALR e TN.(44) 

 

Figura 2: Impacto das mutações promotoras clássicas na SG, in Guglielmelli et al (2017) (44) 
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Uma meta-análise que analisou o impacto do tipo de mutação CALR na SG, 

demonstrou que os doentes com mutações CALR tipo 2 têm pior SG em relação aos 

doentes com mutações CALR tipo 1 (HR 1.8, p=0.046).(45) 

Outra meta-análise em doentes com MFP e mutação JAK2 ou CALR, evidenciou que os 

doentes com mutação CALR tinham menor risco de desenvolver esplenomegalia (OR 

0.47) e eventos trombóticos (OR 0.52), mas não mostrou diferença estatisticamente 

significativa em relação ao risco de TL.(46) 

Vannucchi et al (2013) desenvolveu uma assinatura de “alto risco molecular” (HMR) 

num estudo em doentes com MFP. As mutações ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2 e SRSF2 

predizem pior SG. Pelo que, os doentes com MFP que apresentem mutações em 

qualquer um destes cinco genes, passam a pertencer à categoria de HMR.(47) (ver figura 

3) 

As mutações CALR mostraram um impacto favorável na SG, não obstante o número de 

mutações de prognóstico negativo, como as mutações HMR.(48) 

Tefferi et al (2014) mostrou que, o impacto favorável das mutações CALR na SG dos 

doentes com MFP era independente da idade, mas que esse prognóstico era modificável 

pela presença da mutação ASXL1: era desfavorável na presença da mutação e favorável 

na sua ausência. Pelo que, o perfil mutacional CALR-/ASLX1+ foi reconhecido como 

especialmente prejudicial.(43) 

Em relação às mutações adicionais, Tefferi et al (2016) identificou que as mais 

frequentes eram ASXL1, TET2 e SRSF2. As mutações ASXL1, SRSF2, CBL e KIT 

(com uma prevalência combinada de 60%) estavam associadas a menor SG (mediana 

3,6 vs. 8,5 anos).(36) (ver Figura 4 em anexo) 

 

Figura 3: Impacto das mutações HMR na SG, in Guglielmelli et al (2017) (44) 
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A mutação U2AF1 foi fortemente associada com anemia e trombocitopenia em doentes 

com MFP, tendo sido validada como um marcador negativo do prognóstico clínico.(49) 

Barraco et al (2016) verificou que a mutação U2AF1 estava associada a pior SG quando 

comparada com doentes sem essa mutação (mediana SG 3.75 anos vs. 5.74 anos, 

p<0.0001). No entanto, quando a análise desses resultados foi ajustada para a idade e 

anemia, essa diferença perdeu significância estatística (p=0.24).(50) 

Como vimos anteriormente, a nova classificação da OMS de 2016 passou a considerar 

uma nova categoria: a Mielofibrose Primária pré-fibrótica (pre-MFP). Quando 

comparados com a MFP, os doentes com pre-MFP são geralmente mais novos, do sexo 

feminino e exibem um fenótipo mieloproliferativo mais acentuado.(44) 

Há a ideia da existência de um continuum 

fenotípico da pre-MFP à MFP. A MFP está 

geralmente associada à presença de uma 

maior incidência de citopenias, maior 

quantidade de blastos em circulação, um 

quadro sintomático agravado e maior 

incidência de esplenomegalia. A sobrevida 

global dos doentes com MFP é 

significativamente inferior em comparação 

com os da pre-MFP.(51) Os doentes com pre-

MFP parecem ter maior incidência de eventos trombóticos e hemorrágicos do que os 

doentes com TE, e também pior SG.(52) (ver figura 4). 

Não foram encontradas diferenças no perfil mutacional entre a MFP e pre-MFP, no que 

diz respeito à frequência das mutações promotoras clássicas JAK2/CALR/MPL. Em 

relação às mutações dos genes pertencentes à categoria HMR, elas são mais frequentes 

nos doentes com MFP.(44) 

Transformação mielofibrótica 

Cerca 5-30% dos doentes com PV e TE podem evoluir para formas secundárias de 

mielofibrose como parte da sua história natural de doença, conhecidas por mielofibrose 

pós-PV (MF-PPV) e mielofibrose pós-TE (MF-PTE).(53) 

A mielofibrose PPV e PTE apresenta características típicas de MFP: diminuição 

contagem periférica de elementos hematopoiéticos por falência da MO, e hematopoiese 

Figura 4: Curvas de OS em doentes com MFP, 

pre-MFP e TE, in Guglielmelli et al (2017) (44) 
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extramedular, geralmente associada a uma esplenomegalia significativa.(54) Tanto os 

achados histopatológicos, como os mecanismos fisiopatológicos e as anormalidades do 

microambiente da MO (incluindo neoangiogénese e osteosclerose) são muito 

semelhantes nas formas primária e secundária de mielofibrose.(55) 

A mediana de tempo até à transformação em MF-PPV e MF-PTE é de 7-20 anos desde 

o diagnóstico de PV/TE. Os valores de incidência cumulativa a 15 anos da MF-PPV e 

MF-PTE de que há registo, são de 5-14% para a PV e 1.6-9% para TE.(54) Apesar de 

existirem múltiplos fatores identificados como podendo influenciar a taxa de 

transformação mielofibrótica, o fator de risco mais consistentemente mencionado é 

leucocitose >15x109/L.(56) 

Há poucos estudos que se tenham focado especificamente nas formas secundárias de 

mielofibrose, pelo que ainda subsistem algumas dúvidas sobre de que modo o seu curso 

clínico diverge da MFP, e quais as variáveis que o influenciam. Em relação ao 

prognóstico, há evidência que a aplicação do International Prognostic Score System 

(IPSS) usado como rotina na MFP, não tem tido resultados satisfatórios nas formas 

secundárias de mielofibrose.(57) 

Masarova et al (2017) comparou as características clínicas e outcomes de 1099 doentes 

com MF-PPV, MF-PTE e MFP. Em relação às frequências das mutações JAK2V617F, 

MPLW515 e CALR, verificou que a sua distribuição era semelhante entre os doentes com 

MF-PPV e MF-PTE. A mediana da carga mutacional do alelo JAK2 era maior nos 

doentes com MF-PPV (p<0.001), mas sem qualquer impacto na SG. A frequência de 

doentes com mutações MPL era superior na MF-PTE em relação à TE (9.7% vs. 2-4%). 

Em linha com resultados anteriores verificados em doentes com MFP, apurou que o 

grupo com a mutação CALR tinha o prognóstico mais favorável e o grupo TN o pior 

prognóstico. E em relação à carga mutacional CALR, esta era significativamente 

superior nos doentes com MF-PTE em relação aos doentes com TE. Embora a natureza 

retrospetiva deste último resultado deva ser analisado com precaução, poderá investigar-

se no futuro se a acumulação de mutações nos alelos CALR terá algum papel na 

progressão da TE para MF-PTE.(54) 

Tefferi et al (2016) identificou que as mutações com impacto significativo na 

sobrevivência livre de mielofibrose eram: SRSF2 na PV, SF3B1 e U2AF1 na TE.(24)  



16 
 

Transformação leucémica 

Vários fatores de risco clínicos e genéticos já foram identificados como sendo úteis no 

prognóstico da transformação leucémica (TL) nas NMP-Ph-. (ver Tabela 8). 

O risco de TL nas NMP-Ph- depende da sua variante, sendo mais alta na MFP com uma 

incidência de 10-20% nos primeiros 10 anos de doença, menor na PV com risco 

estimado em 3% a 10 anos e 8% a 20 anos, e a mais baixa regista-se na TE, com um 

risco inferior a 1% nos primeiros 10 anos.(13) 

A taxas de TL não parecem ser muito diferentes entre MFP e as fases fibróticas da PV 

ou TE, podendo estas últimas transformarem-se diretamente na fase blástica das NMP-

Ph-, sem primeiro passarem pela fase fibrótica de doença.(58) 

A evolução da PV para a mielofibrose ou LMA diminui significativamente a SG. Os 

fatores de risco para LMA pós-PV são idade >61 anos, fibrose da reticulina, leucocitose 

≥15x109/L, esplenomegalia, cariótipo anormal e mutações TP53 e RUNX1.(59) 

O papel da mutação JAK2V617F na progressão de uma fase crónica da PV para LMA é 

particularmente complexo. Nos doentes em que a mutação JAK2V617F era detetável nos 

Tabela 8: Fatores de risco para TL na PV, TE e MFP, in Yogarajah et al (2017) (62) 
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blastos leucémicos, a evolução da doença deve-se provavelmente ao aumento dos danos 

causados ao ADN das células e à inibição da apoptose celular.(5) 

Numa cohort de doentes com PV, Lundberg et al (2014) encontrou uma associação 

entre a mutação TET2 e o aumento das taxas de TL.(60) Também em doentes com PV, 

Tefferi et al (2016) identificou as mutações SRSF2 e IDH2 com tendo um impacto 

significativo na SLL.(24) 

Na TE um diagnóstico morfológico preciso é crítico na avaliação do risco de TL, pela 

necessidade de fazer uma correta distinção entre TE e pre-MFP.(61) Foram identificados 

como fatores de risco para TL na TE: idade >65 anos, anemia, trombocitose 

>1000x109/L e leucocitose ≥15x109/L.(62). Tefferi et al (2016)  examinou o perfil 

mutacional de doentes com TE, e identificou que as mutações TP53 e EZH2 como 

fatores de prognóstico adverso na SLL.(24) 

Os fatores de risco para TL já conhecidos na MFP são: contagem blastos circulantes 

>3%, plaquetas <100x109/L, leucocitose >30x109/L, necessidade de transfusão de 

eritrócitos e idade > 65 anos.(62) A nível genético, a presença assinatura de HMR 

referida anteriormente (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2 e SRSF2) ou pertencer ao grupo 

TN são fator de mau prognóstico, com impacto adverso na SLL.(47) Também as 

mutações RUNX1, CEBPA ou SH2B3 são associadas a um aumento do risco de TL, 

enquanto que a presença da mutação CALR tipo 1-like faz diminuir esse risco.(36) 

Tefferi et al (2016) verificou que as mutações SRSF2, RUNX1, CEBPA, SH2B3 

estavam associadas a menor SLL (risco a 7 anos de 25% vs. 4%), e que esse efeito era 

independente do status mutacional JAK2/CALR/MPL.(36) 
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ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 

Policitemia vera e Trombocitemia essencial 

A atual estratificação do risco na PV e TE estão desenhados para estimar a 

probabilidade de recorrência de eventos trombóticos.(10) 

Na PV, a idade e história prévia de 

trombose são os parâmetros 

prognósticos utilizados para 

classificar os doentes na categoria 

de baixo risco (idade < 60 anos e 

sem história de trombose) e alto 

risco (idade ≥ 60 anos e evento trombótico anterior). Entretanto foi criada uma categoria 

de risco intermédio (idade <60 anos, sem história de trombose, presença de fatores de 

risco cardiovasculares), mas que ainda não foi formalmente validada.(63) (ver Tabela 9). 

Na TE foi criado o modelo prognóstico “IPSET-thrombosis”, que deve ser aplicado em 

todos os doentes que preencham os critérios diagnósticos definidos na classificação da 

OMS de 2016. Foram identificados como fatores de risco independentes a idade > 60 

anos, história prévia de trombose, presença de fatores de risco cardiovasculares e da 

mutação JAK2V617F.(27). Este modelo foi recentemente revisto com base em novas 

observações e validado externamente numa cohort de doentes com TE, em que apenas a 

mutação JAK2V617F e história de trombose prediziam os eventos trombóticos de modo 

independente.(5) (ver figura 5) 

Tabela 9: Modelo estratificação do risco trombótico para 

PV e TE, in Finazzi G et al (2008) (67) 

Figura 5: Modelo prognóstico IPSET-thrombosis e IPSET-thrombosis revisto, in Falchi et al (2017) (6) 
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Existe um modelo prognóstico que foi desenhado para prever a TL em pacientes com 

TE. Na estratificação do risco era utlizadas duas variáveis: valor hemoglobina inferior 

ao normal e contagem de plaquetas ≥ 1000x109/L. Eram considerados de baixo risco os 

doentes sem nenhum dos fatores presentes, de risco intermédio aqueles que 

apresentassem um dos fatores e na categoria de alto risco os doentes que tivessem 

ambos.(64) 

Mielofibrose primária 

Para o prognóstico na MFP, o IPSS que se baseia em variáveis clínicas e hematológicas, 

é o modelo de prognóstico que se recomenda que seja aplicado a todos os doentes. A 

integração adicional de informação citogénica e/ou molecular, permitiria obter uma 

classificação prognóstica melhorada e mais individualizada. O modelo “Dynamic-IPSS” 

(DIPSS), que possui as 

mesmas variáveis clínicas 

e hematológicas do IPSS, 

ou o DIPSS-plus, que 

assenta em variáveis 

clínicas, hematológicas e 

citogenéticas, são os 

modelos recomendados 

para reavaliação do 

prognóstico durante o 

curso da doença.(63) (ver 

figura 6) 

Nos doentes com MFP, é 

possível hoje identificar duas categorias de risco com base na informação molecular: 

doentes de alto risco e baixo risco. Pertencem à categoria de baixo risco os doentes em 

que: estão ausentes as mutações anteriormente identificadas como HMR (ASXL1, 

EZH2, IDH1, IDH2 e SRSF2) ou outras mutações adversas (SH2B3, RUNX1 ou 

CEPBA), ou está presente a mutação CALR tipo 1-like. De modo inverso, considera-se 

como alto risco os doentes em que estão presentes as mutações HMR ou outras de 

prognóstico adverso, ou está ausente a mutação CALR tipo 1-like.(39) (65)  

Figura 6: Modelo prognóstico DIPSS/DIPSS-plus para MFP,  

in Salit et al (2018) (69)  
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Em doentes candidatos a transplante alogénico de células estaminais, deve ser 

pesquisada a presença da mutação ASXL1, porque é conhecido que a taxa de sucesso 

dos transplantes é menor, quando essa mutação está presente.(66)  

Na figura 7 podemos ver a variação da SG em relação às categorias de risco do IPSS.(44) 

 

Figura 7: SG em função das categorias de risco do IPSS, in Guglielmelli et al (2017) (44) 
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ANEXOS 

 

Tabela 1: Critérios diagnósticos da OMS 2008 para NMP-Ph- in Barbui et al (2016) (3) 

 

 

Tabela 2: Fatores de prognóstico molecular nas NMP-Ph-, in Tefferi, A. (2016) (65) 
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Figura 1: Via de sinalização intracelular JAK-STAT, in Saeidi, K. (2016) (68) 

 

 

Figura 2: Painel com variações nas sequências de ADN de 27 genes em doentes com PV,  

in Tefferi et al (2016) (24) 
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Figura 3: Painel com variações nas sequências de ADN de 27 genes em doentes com TE,  

in Tefferi et al (2016) (24) 

 

 

Figura 4: Painel com variações nas sequências de ADN de 27 genes em doentes com MFP,  

in Tefferi et al (2016) (36) 

 


