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RESUMO

Introducéo: A trombocitemia essencial (TE) é uma condi¢do pouco comum e assintomatica na maioria dos casos. No entanto,
podem surgir sintomas como cefaleias, sincope, vertigem, dor toracica, eritromelalgia e distirbios visuais transitérios. Os even-
tos hemorragicos e tromboembdlicos sdo os grandes riscos desta patologia. O objetivo da partilha deste caso clinico é alertar
para uma patologia rara que pode passar despercebida e causar eventos potencialmente graves.

Descricdo do caso: Sexo feminino, 43 anos, raga caucasiana, antecedentes de hepatite B crénica, sem antecedentes cirdrgicos
nem medicacdo habitual, incluindo método contracetivo hormonal. Recorreu a consulta com queixas de enfartamento preco-
ce, dispepsia e epigastralgia com trés dias de evolugdo, negando alteracdes do transito intestinal, caracteristicas das fezes, ndu-
seas ou vémitos. Exame fisico e endoscopia digestiva alta recente sem alteragdes de relevo. Foi consultado o estudo analitico
que a utente realizava regularmente no hospital, verificando-se que o valor do nimero de plaquetas se encontrava consisten-
temente a rondar os 500.000/ul desde h4 trés anos. Pediu-se ecografia abdominal que descrevia trombose parcial da veia por-
ta e do seu ramo esquerdo. A doente foi medicada com enoxaparina 60 mg 12h/12 h. Foi realizado angio-TC abdominal, estu-
do pré-trombético e estudo genético e iniciou varfarina 5 mg 1x/dia, inicialmente sobreposta com enoxaparina 60 mg 12/12h.
O angio-TC viria a confirmar a trombose da veia porta e confirmou-se positiva a mutacdo JAK2 V617F. Assumido o diagnésti-
co de TE e iniciado tratamento citorredutor com hidroxiureia 500 mg em dias alternados.

Comentario: Este caso chama a atengdo pelo excesso de plaquetas secundario a TE, ainda que ligeiramente acima do valor de
referéncia, ter originado uma trombose da veia porta. Pretende-se alertar os médicos de familia para a importancia de realizar
um estudo atento, valorizando pequenas variagdes sustentadas fora dos intervalos da normalidade e fazer uma referenciagdo
correta e atempada quando necessario.
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INTRODUCAO
trombocitemia essencial (TE) é uma neo-
plasia mieloproliferativa crénica caracteri-
zada pela proliferacao clonal de células mie-
loides que origina producao plaquetéria ex-
cessiva.! Trata-se de uma condicdo pouco comum, ten-
do uma incidéncia estimada de 0,38 a 1,7 novos casos
por 100.000 habitantes por ano na Unido Europeia.’ A
incidéncia aumenta com a idade e a idade média ao
diagnéstico ronda os 60 anos. No entanto, em cerca de
20% dos casos os individuos tém menos de 40 anos.!*?
Alguns individuos sdo assintomaticos.! Contudo, a
TE pode manifestar-se através de sintomas como cefa-
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leias, sincope, vertigem, dor tordcica, parestesias acrais,
livedo reticular, eritromelalgia e distirbios visuais tran-
sitérios.! Encontram-se descritos sintomas mais raros
e inespecificos, como fadiga, enfartamento precoce e
desconforto abdominal.? Os eventos hemorrégicos e
tromboembdlicos sdo os grandes riscos desta patolo-
gia.! Namaioria dos casos verifica-se a presenca de mu-
tagdes nos genes JAK2, MPL ou CALR.* Embora nao
exista nenhum marcador 100% especifico, mais de me-
tade dos casos tém a mutagdo JAK2 V617F presente.>*
De referir que a presenca de uma neoplasia mielopro-
liferativa com mutacdo JAK2 V617F aumenta em 27,7
vezes o risco de desenvolver uma trombose da veia por-
ta.*

A partilha do presente caso clinico tem como obje-
tivo alertar para uma patologia que, embora rara, pode
passar despercebida e causar eventos potencialmente
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graves. A importancia de um estudo mais atento, des-
cartando outras causas de trombocitemia, revela-se im-
portante para a prética clinica de um médico de fami-
lia, bem como a referenciagao atempada.’

DESCRICAO DO CASO

Utente do sexo feminino, 43 anos, caucasiana, sol-
teira, habilitada com o 12.° ano de escolaridade, escri-
turdria, natural do Funchal e residente no Porto, per-
tencendo a uma familia unitéria.

Antecedentes pessoais de hepatite B crénica diag-
nosticada em 2013, mantendo seguimento em consul-
ta de Infeciologia. Negava antecedentes cirtirgicos ou
outras doencas crénicas. Negava medicacdo habitual,
incluindo método contracetivo hormonal. N3o se en-
contrava gravida nem mantinha atividade sexual. Ne-
gava hébitos tabdgicos, alcodlicos ou abuso de subs-
tancias psicotrépicas. O plano nacional de vacinagao
encontrava-se atualizado.

Recorreu a consulta aberta na unidade de saude, a
20/agosto/2020, referindo queixas de enfartamento
precoce, dispepsia e epigastralgia com trés dias de evo-
lucdo. Negava alteracoes gastrointestinais, nomeada-
mente nduseas, vomitos ou alteracdes das caracteristi-
cas habituais das fezes. Ao exame fisico apresentava-se
com bom estado geral e anictérica. Abdémen sem evi-
déncia de circulacao colateral, ruidos hidroaéreos pre-
sentes e sem alteracoes, timpanico na zona da fossa
iliaca esquerda, mole, depressivel, indolor e sem mas-
sas ou organomegalias. No contexto do seguimento
hospitalar supracitado, a utente realizava regularmen-
te estudo analitico. Os parametros avaliados encontra-
vam-se dentro dos valores de referéncia, exceto o valor
absoluto de plaquetas (Tabela 1). Desde ha trés anos
que a utente apresentava sistematicamente valores a
rondar as 500.000 plaquetas por mm?®. A utente tinha
uma endoscopia digestiva alta realizada no inicio do
mesmo ano com resultado normal. No sentido de es-
tudar esta sintomatologia foi solicitada ecografia ab-
dominal.

Em 15/setembro/2020 é reavaliada na unidade de
satide com o resultado da ecografia abdominal que des-
crevia o seguinte: “Observa-se trombose parcial da veia
porta e praticamente completa do seu ramo esquerdo,
que tem calibre j4 ligeiramente reduzido. E dificil ava-
liar se este trombo apresenta vasculariza¢do no estudo
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doppler. O figado revela morfologia globosa e dimen-
soes ligeiramente aumentadas, medindo 15,6 cm de
eixo longitudinal na linha medio-clavicular. Apresenta
textura parenquimatosa difusamente heterogénea, em
particular no lobo esquerdo. Ha vérios quistos hepato-
biliares dispersos peri e infracentimétricos. Baco de di-
mensdes aumentadas de textura homogénea, medin-
do 15 cm de eixo longitudinal. Pequeno bago acessério
adjacente ao hilo esplénico com 14 mm. Na vesicula bi-
liar visualiza-se um pequeno pélipo parietal com 2 mm,
posteriormente a reavaliar. Sem ascite.” A utente refe-
re que, perante alteracdo da ecografia, optou por re-
correr a médico particular, tendo sido medicada com
enoxaparina 60 mg 12/12horas. Como tinha consulta
agendada para infeciologia para o préprio dia optou-
-se por delegar a continuacao do estudo para a consul-
ta hospitalar.

Posteriormente verificou-se que, na consulta de in-
feciologia, foi feito um pedido de angiotomografia com-
putorizada (angio-TC) abdominal superior e estudo
pré-trombético, incluindo pesquisa de mutacao do fa-
tor V Leiden e de polimorfismo G20210A da protrom-
bina, bem como doseamentos de proteina C e S, anti-
trombina, anticoagulante lipico, anticorpo anticar-
diolipina, anti-p2-glicoproteina e homocisteina. Foi
também realizado pedido de estudo genético com pes-
quisa de mutacdo JAK2 V617E Por fim, a utente foi re-
ferenciada internamente para a consulta de hematolo-
gia clinica.

Em 06/outubro/2020 a utente foi reavaliada em con-
sulta de infeciologia, em que o angio-TC abdominal su-
perior apresentava o seguinte relatério, confirmando a
presenca de trombose ao nivel do sistema venoso por-
tal: “O figado apresenta morfologia globosa e dimen-
soes no limite superior danormalidade, com textura he-
terogénea incluindo multiplos quistos simples disper-
sos por ambos os lobos, o maior dos quais a direita no
segmento VII, medindo 24 mm. Nao hé lesdes nodula-
res sélidas ou com captacdo suspeita do produto de
contraste. Observa-se um aumento do calibre do tron-
co da veia porta que mede 16 mm, vendo-se a este
nivel um trombo no seu interior. H4 também amputa-
¢do do ramo esquerdo da porta por trombose crénica
deste segmento. O ramo direito apresenta calibre
conservado com esboco de diminutas imagens hipo-
densas/defeitos de preenchimento no seu interior,
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Parametro analitico Valor obtido Valor de referéncia
Hemograma Eritrécitos 4,75 x 10%/mm?3 3,5-5,5x 108/mm?
Hemoglobina 14,3 g/dL 12 - 16 g/dL
Hematdcrito 43,3% 36 - 46%
Volume globular médio 91,2 fL 80 - 100 fL
Hemoglobina globular média 30,1 pg 25-35pg
Concentracdo de hemoglobina globular média 33,0 g/dL 31-36g/dL
Leucdcitos 7,8 x 10°/mm?3 4,5 - 11 x 108/mm?
Neutrdfilos 66,8% 40 - 65%
Eosindfilos 4,2% 0-5%
Basdfilos 1.3% 0-2%
Linfécitos 21,7% 20 - 50%
Mondcitos 6,0% 0-12%
Plaquetas 573 x 103/mm3* 150 - 450 x 10°/mm?
indice de anisocitose (RDW) 12,9% 11,5 - 15%
Glicose 70 mg/dL 70 - 110 mg/dL
Creatinina 0,61 mg/dL 0,6 - 1,2 mg/dL
Sédio 140 mEq/L 134 -146 mEq/L
Potéassio 4,7 mEq/L 3,5-50mEq/L
Cloretos 100 mEq/L 95 - 105 mEg/L
Gama-glutamil transferase 17 U/L 8-78U/L
Aspartato-aminotransferase 35U/L 15-40 U/L
Alanina-aminotransferase 33 U/L 10 - 40 U/L
Fosfatase alcalina 62 U/L 45-115 U/L
Bilirrubina total 0,96 mg/dL 0,1 - 1,0 mg/dL
Bilirrubina direta 0,18 mg/dL 0- 0,3 mg/dL
Colesterol total 167 mg/dL <200 mg/dL
Colesterol HDL 58 mg/dL >45 mg/dL
Colesterol LDL 91 mg/dL <160 mg/dL
Triglicerideos 90 mg/dL 35 - 160 mg/dL
Hormona estimulante da tiroide 1.871 mU/L 0,5- 5,0 um/L

Legenda: *valor anormal.

sobretudo no ramo anterior, indiciando incipiente
trombose a este nivel. Baco com dimensées aumenta-
das medindo 13,7 cm maior didmetro longitudinal com
densidade homogénea sem evidéncia de lesdes focais.

Observam-se colaterais porto-sistémicos incluindo in-
cipientes varizes géstricas. Restante exame dentro dos
parametros da normalidade”. A data da consulta ainda
nao haviaresultados do estudo genético e o restante es-
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tudo apresentava-se sem alteracoes. Perante a confir-
macdo da suspeita de trombose da veia porta e resul-
tados do estudo analitico foi iniciada varfarina 5 mg
1x/dia coadjuvante a enoxaparina 60 mg 12/12 horas e
a utente foi orientada para a consulta de imuno-he-
moterapia.

Em 09/dezembro/2020 a utente foi avaliada em con-
sulta de hematologia. No estudo genético foi confir-
mada a existéncia da mutacaoV617F no gene JAK2, pelo
que foi assumido o diagnéstico de TE. Iniciou trata-
mento de citorreducdo com hidroxiureia 500 mg em
dias alternados.

Foi mantido o seguimento nas consultas hospitala-
res durante os meses seguintes, com estudo analitico
de controlo com valores de plaquetas ainda acima do
valor recomendado (520.000 plaquetas/mm?® em
23/maio/2021).

Em agosto/2021 foi repetido o angio-TC abdomi-
nal, que evidenciou nova trombose, com o seguinte re-
sultado: “O figado tem dimensdes preservadas, com
contornos ligeiramente lobulados e ligeira hipertrofia
do lobo esquerdo. Identificam-se multiplos quistos
simples (...) mas sensivelmente sobreponiveis. (...)
Observa-se trombo na veia porta de aspeto alongado
e cuja extensdo é sobreponivel ao exame de confron-
to. Trombose da veia esplénica com extensa circulagao
colateral no abdémen superior, destacando-se pre-
senca de varizes géstricas. A veia mesentérica superior
encontra-se patente. O tronco celiaco e artéria me-
sentérica superior encontram-se patentes. Osrins tém
normal morfologia e dimensdes (...). Ndo se observa
liquido livre ou adenomegalias nos planos abdominais
abrangidos”.

Dado o diagnéstico de nova trombose sob citorre-
ducdo com hidroxiureia, em novembro/2021 foi feita
mudanca para interferdo peguilado (IFN-Peg) 45 mi-
crogramas 1xsemana via subcuténea. A utente mante-
ve-se com este tratamento até setembro/2022, apesar
da baixa tolerancia, altura em que voltou a fazer hidro-
xiureia em dias alternados.

COMENTARIO

A trombose venosa é um dos riscos associados a TE.
O caso apresentado pelos autores reveste-se de rele-
vancia uma vez que a utente em causa apresentava um
valor absoluto de plaquetas ligeiramente superior ao li-
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mite superior do intervalo de referéncia. Além disso,
apesar de a utente se apresentar sintomadtica, o sinto-
ma cardinal nao era dos mais comummente descritos.
As queixas abdominais poderiam facilmente ser asso-
ciadas a uma causa gastrointestinal. Contudo, a dete-
¢ao de um valor anormal de plaquetas precipitou a in-
vestigacdo, que levou a detecdo da trombose da veia
porta, que poderia justificar as queixas abdominais, e
posteriormente ao diagnéstico de TE.?

Mediante a presenca de uma trombocitemia, mes-
mo que ligeira, revela-se importante o estudo e diag-
néstico diferencial com trombofilias adquiridas ou he-
reditdrias e outras neoplasias da linhagem mieloide, de
forma a orientar o tratamento.’ Um estudo inicial, fei-
tonos cuidados de satide primaérios (CSP), passa por um
hemograma completo com avaliacdo do esfregaco de
sangue periférico, perfil hepatico, fun¢do renal, iono-
grama, LDH, 4cido trico e cinética do ferro.'° Posto isto,
éindispensavel areferenciacao a consulta hospitalar de
hematologia na suspeita de trombofilia hereditaria e
apos despiste de trombofilia adquirida, visto que a con-
firmacdo diagnéstica implica meios auxiliares de diag-
néstico nao existentes ao nivel dos CSP (e.g., mielogra-
ma e estudo genético).”!° No caso de utentes com he-
patite B crénica, a trombose da veia porta pode ser sur-
gir como consequéncia de um carcinoma hepatoce-
lular, pelo que é imperativa a sua exclusdo." Nesta uten-
te, essa possibilidade foi excluida tanto pela ecografia
como pelo angio-TC abdominal. Ndo foi encontrada
evidéncia de que a existéncia desta infecao crénica he-
pética viral afete o prognéstico da TE.*

Note-se que a suspeita da trombocitemia essencial
ocorre ao nivel dos CSP; no entanto, é importante a re-
ferenciacao para os cuidados de satide secunddrios,
ndo sé para a confirmagao diagndstica como também
para o tratamento, visto apenas estar disponivel ao ni-
vel hospitalar.

A anticoagulacao é a base do tratamento da trom-
bose daveia porta. O tratamento habitual inicia-se com
heparina néo fracionada ou, mais comummente, com
heparina de baixo peso molecular (tipicamente enoxa-
parina na dose de 1 mg/kg 12 h/12 h), seguindo-se um
periodo intermédio de sobreposicdao com varfarina, fi-
cando por fim esta Gltima em monoterapia a longo pra-
zo para um INR entre 2 e 3.* Os anticoagulantes orais
diretos tém vindo a ganhar destaque pela facilidade de



administracao e auséncia de necessidade de monitori-
zacao.

O tratamento da TE é orientado mediante a estrati-
ficacdo do risco de cada utente."'*'* Consideram-se de
risco médio-alto utentes em qualquer idade com TE e
que apresentam evento tromboembdlico documenta-
do."® Nestes utentes estd preconizado realizar trata-
mento citorredutor com hidroxiureia, com ajuste de
dose para manutencao de contagem de plaquetas en-
tre 100.000 e 400.000/microL e evitando neutropenia e
anemia, acompanhado de anticoagulacao por seis me-
ses.n?

A partilha do presente caso clinico pretende alertar
os médicos de familia para a importancia de valorizar
a sintomatologia e realizar um estudo atento, valori-
zando pequenas variacoes sustentadas fora dos inter-
valos da normalidade e, na necessidade de aprofunda-
-lo, fazer uma referenciacdo correta e atempada de
modo a evitar desfechos graves.
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ABSTRACT

INCIPIENT ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA: CASE REPORT

Introduction: Essential thrombocythemia (ET) is an asymptomatic rare condition in most cases. Nonetheless, symptoms like
headache, syncope, vertigo, thoracic pain, erythromelalgia, and transient visual disturbances may surge. The major concerns of
this pathology are hemorrhagic and thromboembolic events. The aim of sharing this case report is to alert for the existence of
this rare pathology that can go unnoticed and cause potentially serious events.

Case description: Female, 43-year-old, Caucasian. Background of chronic B hepatitis, without surgical background nor usual
medication, including the contraceptive pill. She appealed to a medical appointment with an early feeling of fullness when ea-
ting, dyspepsia, and epigastric pain in the last three days. She denied changes in intestinal habits, feces characteristics, nausea,
or vomiting. Physical examination and recent upper endoscopic study were normal. The hospital medical record was examined,
verifying that platelet levels were consistently rounding 500,000/uL for the past three years. An abdominal ultrasonography
was requested, and it described a partial portal vein and left branch thrombosis. The patient started enoxaparin 60 mg every
12 hours. It was conducted an abdominal angiotomography, prothrombotic, and genetic study, including the JAK2 V617F mu-
tation. The patient started warfarin 5 mg one time daily, initially overlaid with enoxaparin 60 mg 12h/12h. The abdominal an-
giotomography would confirm the portal vein thrombosis and the JAK2 V617F mutation study was positive. It was assumed
the diagnosis of ET and was initiated cytoreductive therapy with hydroxyurea 500 mg on alternated days.

Comment: This case report shows that the excessive platelet count, secondary to ET, even if slightly above the reference va-
lue, caused a portal vein thrombosis. We aim to alert family physicians to the importance of doing a careful study, valuing lit-
tle sustained variations out of the normal intervals, and referring correctly and promptly when necessary.

Keywords: Case report; Essential thrombocythemia; Thrombosis; Janus kinase 2; Portal vein.
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