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RESUMO

Caso relatado na Reuniio de Discussao de Casos Clinicos do Hospital Universitirio Prof. Polydoro Ernani de Sao Thiago,
miciada pelos Profs. Jorge Dias de Matos, Marisa Helena César Coral e Rosemeri Maurict da Silva, em julho de 2017.
No dia 12 de setembro de 2019, no bloco do curso de medicina, realizou-se a apresentacio e discussao do caso cujo
registro € apresentado a seguir: um paciente masculino de 36 anos desenvolve grave e msidiosa doenca, que se caracteriza
por emagrecimento, fadiga e esplenomegalia volumosa. Qual é o diagndostico? Quais sao as perspectivas de tratamento?
E como paciente e médico viveram essa relacio com a doenga? Este relato de caso, baseado em entrevistas pessoais, é
escrito na perspectiva principal do paciente, com insercoes explicativas de cardter técnico, formuladas pelos autores.
Pretende trazer um novo estilo para a apresentacao de casos clinicos, tendo como putblico alvo os alunos iniciantes na

graduacio e o publico leigo.
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ESCLARECIMENTOS INICIAIS

Este relato tem como principal objetivo mostrar a perspectiva de um paciente jovem, pai de familia, enfrentando
uma doenca de dificil diagndstico e tratamento. As informagdes oferecidas foram transcritas e adaptadas para uma
narrativa em primeira pessoa, redigida pelos autores da publicagdo. Todas as informagoes foram coletadas diretamente
do paciente, consentindo sobre o uso de suas informagoes para a escrita do caso.

Faz 2 anos e 8 meses que a maior reviravolta da
minha vida aconteceu. Fui diagnosticado com um tipo de
cancer de medula 6ssea: a mielofibrose. Doenga que, além
de ser por si s6 muito rara, é ainda mais incomum em pessoas
jovens. Minha historia, no entanto, vai muito além de um “n&o
tao simples diagndstico”. Apds conhecé-la, espero que essa
jornada possa ajudar demais pacientes e profissionais a
encarar e a manejar essa doenca tao desafiadora.

O INICIO DOS SINTOMAS

Foi no més de janeiro de 2017 que tudo comegou.
Aos meus 36 anos de idade, levava uma vida corrida - de
muitas viagens e muito trabalho. Com uma esposa e com um
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filho de 5 anos em casa, era necessario trabalhar duro para
garantir uma boa vida para minha familia. Ha algum tempo, ja
notava alguns sintomas que vieram tomando parte do meu
dia-a-dia. No més de janeiro, havia presenciado um episédio
sorrateiro de febre, de 38,4°C, o qual ndo fui capaz de
explicar. Em marco, comecei a apresentar fraqueza, além de
um desconforto abaixo das costelas, no lado esquerdo, e uma
sensacdo de que meu abdémen aumentava a cada dia que
passava. Para completar, esses sintomas se somaram a um
forte impacto emocional repentino: um rompimento de
contrato com a empresa pela qual trabalhava, gerando-me
um stress muito forte. A inseguranga de um mercado de
trabalho competitivo e o inicio das modificagbes que meu
corpo apresentava s6 acrescentavam mais preocupagao aos
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meus dias. Sufoco. Precisava correr atras de um meio de
sustento para a familia, mas, a0 mesmo tempo, o
emagrecimento de cerca de 8kg e os demais sintomas me
obrigavam a procurar um médico que pudesse me confortar.

Para piorar, um novo episadio de febre e sudorese no més de
abril, sem explicagdo alguma, gerou grande apreenséo e
ansiedade.

A mielofibrose é um disturbio clonal da medula dssea, dentro do espectro de neoplasias mieloproliferativas cromossomo
Filadélfia negativo, que afeta as células pluripotentes, geralmente de causa idiopatica. Ela é caracterizada por fibrose na
medula 6ssea e perda da capacidade funcional da mesma. E uma doenga crénica muito pouco comum, com incidéncia de

0,5/100.000 pessoas, e tipicamente afeta homens em sua sexta década de vida ou mais velhos '3,

AS INVESTIGAGOES, AS CRISES E A INCERTEZA

Em meio a tantos acontecimentos e da necessidade
de saber 0 que acontecia com meu corpo, busquei amparo
com um amigo gastroenterologista, o doutor C., que solicitou
exames e passou noites em claro, realizando reuniées com
equipe multidisciplinar, para discutir meu caso. Apds muita
investigacdo, fui encaminhado para um infectologista, por
suspeita de esquistossomose. Afinal, o trabalho como
engenheiro agronomo me obrigava adentrar em terrenos
alagados, fazendo sentido uma possivel contaminagéo que
explicaria as massas que cresciam no meu abdome. Até a
consulta, a desesperanga e 0 medo eram grandes inimigos
didrios. A sensacao de vazio e 0 sentimento de que poderia
morrer se tornavam tao graves quanto o cansago e as coisas
que cresciam dentro da minha barriga. A minha fonte de
energia para lutar contra um periodo tdo delicado, no entanto,
foi encontrada na familia e na religido. Minha esposa e meu
filho me apoiavam incondicionalmente, oferecendo o amor, a
compreensdo e a fortaleza que eu necessitava em um
momento tao instavel. Ja dentro da igreja catdlica, busquei
refigio e forca em Deus para o enfrentamento dessa
condigao de saude tao sensivel.

A tdo aguardada consulta com o infectologista
aconteceu no més de julho, em 2017. J& eram 4 meses que
0s sintomas haviam comecgado, € a perda de cera de dez
quilos me assustava, mesmo com minha barriga crescendo -
era paradoxal. Ao exame fisico, tanto meu figado quanto meu
baco eram facilmente palpaveis, o que foi confirmado, apos,
com exames de imagem (tomografia e ultrassonografia) que
mostravam um aumento enorme de ambos os érgéos. A
suspeita de esquistossomose levou ao pedido de exames -
estes que causaram uma pequena confusao no diagnostico.
Lembro que eu tinha as plaquetas em contagem aumentada
(um quadro que ja vinha progressivamente ocorrendo desde
0 ano de 2015), e o LDH (lactato desidrogenase) no sangue
em concentragdo aumentada. Desta vez, o exame
parasitologico de fezes buscando os ovos do Schistossoma
Mansoni - 0 agente da esquistossomose - veio negativo,
enquanto a sorologia para Schistossoma Mansoni veio
positiva (IgM + na titulagdo 1:32). Esse dilema levou o
infectologista a indicar o tratamento para esquistossomose,
que me ofereceu esperanga de resolugdo dos meus
problemas de salde. Foi um momento de alivio em meio a
tanta desesperanca.

A esquistossomose € uma doenga infecciosa causada pelo parasita trematddeo Schistosoma mansoni, geralmente
adquirida por sua penetragao através da pele quando se entra em contato com aguas contaminadas com caramujos
infectados por esses parasitas. Qualquer individuo de qualquer faixa etaria pode se infectar com o verme e desenvolver a
doenga, porém sao poucos os casos de contaminagado na regiao sul do Brasil, contanto existem casos e focos registrados
nos estados do Para, Maranhao, Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas
Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Distrito Federal, Mato Grosso, Goias, Sao Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul (Figura 1) 2. O diagnéstico da esquistossomose pode ser feito através do exame da urina e das fezes a procura de
ovos do parasita. E possivel também biopsiar a mucosa intestinal na tentativa de encontrar esses ovos, sendo este o
método com maior acuracia. Os métodos sorolégicos sao tema de diversas discussoes na literatura, porém é consenso
que os valores preditivos positivos destes sdo baixos em areas nao endémicas da doenga, podendo ser positivos por
reagdo cruzada com outros parasitas.
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Figura 1. Mapa da incidéncia de Esquistossomose no Brasil. FONTE: BRASIL. Ministério da Saude?

A PERMANENCIA DOS SINTOMAS E UM ENCONTRO AO
ACASO

Medo, incertezas, sobrecarga emocional € falta de
esperanca. Ap6s a falha no tratamento para
esquistossomose, a doencga trazia ainda mais sofrimento e
tirava 0 sossego dos meus dias. A falta de um diagnéstico, de
um pilar, de um ponto de partida para algo ser feito era
desesperadora. Nesse ponto, os familiares e amigos ja
buscavam ajuda para tentar descobrir 0 que acontecia
comigo. E, como em um dos encontros aleatdrios que a vida
nos proporciona e que, repentinamente, mudam tudo, uma
nova esperanga entrou na minha vida. Por intermédio da
minha cunhada, profissional da saude, tive contato com um
médico que, sem eu saber, mudaria minha vida e traria alivio
para 0s meus maiores sofrimentos. Em uma conversa
informal de corredor de hospital, minha cunhada contou meu
delicado caso para o doutor D, médico hematologista, que se
interessou pelo quadro e pediu para que marcasse uma
consulta com ele. Era uma especialidade médica muito

diferente do que eu esperaria encontrar. Mas cada nova
esperanga era uma nova chance de viver, e isso me trazia
forca.

Ao ser avaliado pelo médico, apds contar minha
histéria e todos os servigos que havia passado até entdo, em
sete meses de sufoco, e uma nova fase na histéria da doenca
se iniciava. Na mente do hematologista, era clara a
importancia do aumento excepcional do bago no meu quadro,
algo que delimita o conjunto de condigbes que podem ser
pesquisadas e testadas. Nessa linha de raciocinio, foram
solicitados diversos exames, dentre eles uma bidpsia de
medula 6ssea, um teste genético para uma mutacdo do gene
JAK2, que é associada ao grupo de neoplasias
mieloproliferativas  crénicas - onde estd contida a
mielofibrose, bem como a pesquisa do rearranjo génico
BCR/ABL para descartar a possibilidade de leucemia
mieloide cronica. Assim, no més de outubro, uma fase de
incertezas foi superada, enquanto o diagndstico de
mielofibrose era firmado. Aqui, se dava inicio a uma nova fase
- e a novos desafios.

A esplenomegalia de grande monta (Figura 2) é um achado ao exame fisico que pode ocorrer em algumas condigdes
patolégicas, como por exemplo: leishmaniose, trombose de veia porta, leucemia mieloide cronica/leucemia linfocitica
crénica, tricoleucemia, mielofibrose, Doenga de Gaucher e linfoma esplénico *45,

ISSN 2594-6811

Bol Curso Med UFSC 2019; 5(6) 79




Figura 2. Imagem de tomografia computadorizada do abdome do paciente com o bago em destaque

Um exame que pode ser pega-chave nos casos de esplenomegalia de grande monta é a bidpsia da medula dssea, ja que
diversas alteragoes que refletem esse achado se dao justamente no tecido hematogénico. No caso em questao, a biépsia
de medula 6ssea demonstrou os seguintes achados: “Biopsia de medula 6ssea representada por arcabougo dsseo
subcortical espessado, exibindo oito espagos intertrabeulares, com celularidade geral em torno de 60-70% (...). A série
megacariocitica é intensamente hipercelular (...) a série granulocitica esta representada por elementos em diferentes
estagios de maturagdo, com eosinofilia. A série vermelha exibe formas megalobastdides ocasionalmente. Presenga de
mondcitos/histidcitos ativados. Série linfoplasmocitaria sem particularidades. O arcabougo reticulinico esta focalmente e
discretamente aumentado por trama de fibras delicadas. MF grau 1 (de 3). Nao foram identificados microabscessos ou
granulomas na presente amostra. Conclusao: alteragoes histopatolégicas compativeis com a proposi¢ao clinica de
neoplasia mieloproliferativa, na fase inicial de mielofibrose primaria (pre-MFP) - WHO 2017. Para conclusao definitiva,
correlacionar com os demais parametros clinicos, laboratoriais e pesquisa de BCR-AB, JAK-2.”

Figura 3. Anatomopatologia da bidpsia de medula 6ssea.

Somado ao resultado da biépsia verificou-se a presenga de mutagao no gene JAK2. A proteina JAK2 esta ligada a regulagao
do ciclo proliferativo das células e sua mutagido predispde a uma série de distlirbios mieloproliferativos. Ela é
classicamente associada aos casos de policitemia vera, na qual é positiva em cerca de 90% dos pacientes, porém também
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tem papel importante no quadro da mielofibrose, ja que é presente em até 50% dos pacientes e atualmente representa um

critério maior para o diagnéstico da doenga 5.

O DIAGNOSTICO FIRMADO E OS NOVOS DESAFIOS

Queria eu que meus problemas tivessem acabado
apds o diagnostico. Afinal, ja havia descoberto 0 que causava
tanto sofrimento, e pensava que seria simples tratar e tirar
essa doenga de dentro de mim. No entanto, com a vinda do
diagnéstico, da boca de um profissional preparado e integro,
ouvi que varios desafios estavam chegando a minha vida. A
doenga mielofibrose é uma doenca progressiva, € 0 sangue
que antes era formado por células tronco funcionais, agora,
estava num processo de substituigdo por fibrose - ou seja -

pelo tecido da cicatriz. Com muita responsabilidade, 0 médico
informou todas as possibilidades de tratamento, de
expectativa de vida de cada tratamento e de expectativa de
gastos e possiveis complicagdes que a condigdo poderia me
trazer. A honestidade, a preocupagao e a presenga do médico
durante o processo de tratamento foram especiais. O
realismo balanceado com o amparo geraram confianga,
evitando qualquer tipo de omissao de possiveis desfechos da
doenca. E com esse esclarecimento, eu iniciava a luta pela
cura de uma doenga que agora tinha rosto - mesmo que um
rosto ndo tao amigavel.

A hepatoesplenomegalia é um achado bastante comum na mielofibrose e geralmente evolui de maneira
progressiva. Ela ocorre por conta do estimulo exacerbado a hematopoese extramedular, ja que a medula 6ssea é
insuficiente. As células tronco clonais infiltram os sinusdides hepaticos podendo levar a uma hipertensao portal

secundaria.

No hemograma, as alteragées hematolégicas podem ser bastante discretas na fase inicial da doenca: a anemia

pode ser branda, leucocitose e/ou trombocitose podem aparecer de maneira discreta, devido aos disturbios de linhagens
da medula é6ssea, que podem responder a doenga apresentando-se hipercelulares. Posteriormente, a medida que o
processo de fibrose progride na medula éssea, invariavelmente o paciente evolui com citopenias (contagens baixas destas
células). O nivel de LDH é classicamente aumentado em diversas doengas da medula dssea, e a mielofibrose segue este

mesmo padrao.

As complicagbes clinicas vém principalmente da hipertensao portal secundaria, e dos disturbios tardios das
citopenias, como infecgdes e sangramentos pela leucopenia e plaquetopenia, respectivamente. A transformagao em

leucemia aguda também é uma complicagao possivel.

O prognéstico da doenga é relativamente pobre, a tendéncia é da faléncia cada vez mais significativa da produgao
hematoldgica na medula 6ssea, e de agravo da hipertensao portal, com uma sobrevida de aproximadamente seis anos

apos o diagnostico. .37,

A LUTA PELA VIDA, REFLEXOES E MEDIDAS DRASTICAS

Depois dessa jornada pelo diagnéstico, um novo
objetivo de vida era adicionado: permanecer vivo e saudavel
- dentro do possivel - até encontrar um doador de medula que
pudesse me curar. Apesar de ja ter um plano de salde, que
me ajudou muito no acesso aos médicos e equipes que
passei, tive que entrar com processo judicial, para conseguir
que o plano de salde pagasse o medicamento que garantiria
minha sobrevivéncia por mais tempo. E ruxolitinibe era o
nome desse inovador medicamento que, por conta da
raridade da sua recomendagéo, néo ¢ oferecido pelo SUS e
nem pelo plano de salde. Frente a isso, eu tinha duas
escolhas: sofrer por mais tempo, até esperar a chegada do
medicamento via pedido judicial; ou tomar medidas drasticas
e iniciar a compra do medicamento por conta prépria, 0 que
iria aumentar minha sobrevida. A decisdo mais ébvia parece
ser a segunda, no entanto, ndo significou se tratar de uma
decisdo facil. O tratamento referente a um més com o
medicamento custava aproximadamente 25 mil reais, uma
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fortuna. Resolvi tomar as medidas drasticas, assim,
vendendo meu carro e equipamentos de esportes que
praticava antes da doenga, para a compra dos primeiros
comprimidos. Foi entdo que no més seguinte uma nova
chama de esperanga surgiu. A Agéncia Nacional de Saude
(ANS) divulgou uma lista com diversos medicamentos que
deveriam receber cobertura dos planos de saude a partir de
entdo. Ruxolitinibe era um deles. Desse momento em diante,
a preocupacao com a medicag@o ndo era mais um problema.

Reflexdes sobre vida e morte me fizeram correr
atras de coisas que antes nunca havia pensado. Corri atras
de INSS, de seguros de vida e afins, me preparando para algo
que, imprevisivelmente, poderia chegar - a morte. Desde o
periodo de inicio dos sintomas, também, deixei de praticar
esportes, hobbies e mudei muito minha alimentagao, coisas
que interferiram de maneira expressiva na minha qualidade
de vida. No entanto, todas as dificuldades eram batalhas
voltadas a um objetivo, a uma luta contra uma doenca com
rosto conhecido, o que possibilitou que eu pudesse “parar e
pensar a vida novamente”, coisa que era inimaginavel nos 7
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meses que fiquei sem diagnéstico. Era possivel enxergar uma
luz no fim do tdnel.

Até recentemente ndo existia tratamento especifico para a mielofibrose, fora o transplante de medula 6ssea
alogénico, que é uma opgao de terapia curativa naqueles pacientes que preenchem os critérios para a elegibilidade do
transplante. Porém, em 2011 foi aprovado nos EUA e em 2016 no Brasil, a droga conhecida como ruxolitinibe. Ela inibe a
acao das proteinas JAK1 e JAK2 disfuncionantes, ja discutidas anteriormente como fatores de génese na mielofibrose
primaria. A estabilizagdo dessas vias é a Unica forma de terapia contra a mielofibrose que mostrou superioridade ao
placebo em diversos estudos, porém néo se trata de uma terapia curativa, e somente tem o efeito de atenuag¢ao da doenga

e aumento da sobrevida 47.

COMPLICAGOES DA DOENGA

Além de todo o sofrimento ja passado, enfrentei
complicagdes da doenca. O aumento de pressao no sistema
de drenagem venosa do figado e do bago, devido a grande
resisténcia que a fibrose causada pela doenga ofertava a
passagem do sangue, causavam sintomas de hipertenséo
portal (basicamente, sangue congestionado nas veias do
esOfago) e eu comecei a apresentar anemia ferropriva por
perda sanguinea. Quando da realizagdo de uma endoscopia
digestiva alta, o gastroenterologista contraindicou a ligadura
das varizes devido ao alto risco de sangramento - ele havia
comentado que foram as piores varizes eu vira em todos o0s
anos de formado. Neste momento, a preocupacdo de uma
hemorragia digestiva alta letal era iminente e era necessario
entdo realizar a instalagdo do dispositivo chamado TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt), o qual faz
uma passagem direta do sangue da veia porta do figado para

a veia cava inferior. A colocacdo desse dispositivo foi
planejada apds muitas reunides e avaliagdes cuidadosas,
visto que a chance de hemorragias e trombose de veia porta
hepatica eram consideraveis. Os médicos D. e C., muito
cautelosos, procuraram uma equipe capacitada para a
realizagdo do procedimento, que foi um sucesso. Apds a
colocagao desse dispositivo, minha qualidade de vida mudou
muito. Eu ja havia diminuido uns 10% do meu bago com o
ruxolitinibe e, apos o implante do TIPS, ele diminuiu mais
cerca de 40% - eu estava praticamente com metade do
tamanho do meu bago antes do inicio do tratamento, de 23cm
para 13 cm no maior didmetro. Hoje, para manter minha
integridade fisica, evito esforco fisico desnecessario e tenho
maior cuidado com minha imunidade, evitando locais
suscetiveis a infecgdes. Apesar de continuar sem conseguir
praticar exercicios fisicos, consegui ganhar peso (10kg) e
mais disposi¢ao para enfrentar a doenca.

A mielofibrose leva a hipertensao portal devido a infiltracao de células hematopoiéticas clonais nos sinuséides

hepaticos.

A hipertensao portal € uma complicagdo que traz como consequéncia a presenga de varizes de eséfago e gastricas,
as quais, por sua vez podem apresentar ruptura e manifestacao clinica de hemorragia digestiva alta.

Neste caso, uma terapia possivel é o implante do TIPS (shunt portossistémico intra-hepatico via transjugular).
Trata-se da criagdao de uma passagem para que o fluxo do sangue saia direto da veia porta, para a circulagdo sistémica,

atenuando assim os efeitos da hipertenséo portal (Figura 3) 6.

Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS)

Figura 3. llustragdo mostrando o modo de funcionamento do TIPS. FONTE: SOBRICE (Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e

Cirurgia Endovascular)s.
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VIDA: UMA NOVA INTEGRANTE NA FAMILIA E MUITA
ESPERANCA

Entremeio a tantas reviravoltas, a tanto sofrimento,
a tanta incerteza e a tanto sufoco, a vida me agraciou com
dois lindos presentes: a vida e a esperanga. Quando se trata
de vida, me refiro ao nascimento da minha filha, como um
claréo de luz em meio a uma tempestade. E quando falo de
esperanga, me refiro as minhas expectativas para o futuro.
Pretendo voltar a trabalhar com as consultorias em

saudavel e vencer definitivamente essa doencga. Para isso,
por ultimo, mas ndo menos importante, me refiro a esperancga
de conseguir um doador de medula 6ssea compativel, que
possa dar fim a esse sofrimento e garantir ainda muito mais
vida para um jovem pai, marido, engenheiro e guerreiro. Para
0 meu caso e demais outros casos, € de grande importancia
que pessoas saudaveis cadastrem suas medulas nos bancos.
O cadastramento é rapido, por meio de uma amostra de
sangue, e pode dar esperanga a histérias como a minha, que
ainda tém muitos capitulos pela frente a serem explorados.

engenharia, pretendo ver meus filhos crescerem de maneira

O transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico é a Unica terapia curativa para a mielofibrose primaria e é o
tratamento de escolha principalmente para os casos em pacientes mais jovens.

O TMO é a modalidade terapéutica para diversas doengas, ndo s6 a mielofibrose primaria, e consiste na
substituicdo da medula doente pela medula saudavel de um doador compativel.

O cadastramento dos doadores é parte crucial para disponibilizar a oportunidade do tratamento e pode ser feita
em qualquer hemocentro através de uma coleta de sangue periférico. Apés selecionado, a coleta das células tronco pode
ser feita em bloco cirargico sob a anestesia geral, ou entao por aférese, na qual o doador toma um remédio para estimular
a proliferagdo da sua medula dssea e depois as células pluripotentes sao coletadas pela aférese do sangue periférico.

Antes de receber a medula (células tronco hematopoéticas) do doador, o receptor precisa fazer uma quimioterapia
chamada de Regime de Condicionamento com o objetivo de erradicar as células da sua propria medula dssea. 47.

- )

Diagnostico diferencial da
esplenomegalia de grande
monta®®

Critérios diagndsticos para Mielofibrose primaria (WHO 2016) - Mielofibrose primaria
inicial/”’Early PMF” 1

(O diagnostico necessita de todos os trés critérios maiores e a0 menos um dos critérios menores)
- Esquistossomose

- Leishmaniose visceral

- Trombose de veia porta

- Leucemia miel6ide cronica

Critérios maiores
1 - Proliferagao de megacariocitos e atipia, sem fibrose reticulinica de grau > 1, acompanhada por aumento
da celularidade da medula 6ssea ajustada a idade, proliferacéo granulocitica e com frequéncia a eritropoiese

- Leucemia linfocitica cronica diminuida
- Tricoleucemia N .. ] e
- Mielofibrose 2 - N&o atendendo aos critérios da WHO para BCR-ABL1 + Leucemia mieldide cronica, Policitemia vera,

- Policitemia vera
- Doenca de Gaucher
- Linfoma esplénico

Trombocitemia essencial, sindrome mielodisplasica ou outra neoplasia mieloproliferativa

3 - Presenca de mutagdes no JAK2, CALR, MPL ou na auséncia dessas mutagoes, a presenca de outro
/ marcador clonal ou auséncia de uma menor fibrose reticulinica reativa da medula 6ssea

Critérios menores

Presenca de um ou mais dos seguintes: Anemia néo atribuida a outra comorbidade; leucocitose maior ou
inual a 11.000 mm3: esnlenomenalia nalnavel: niveis de | DH séricos acima do limite normal
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