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O termo Síndrome Mieloproliferativo Crónico descreve um grupo de patologias (neoplasias 

hematológicas) que têm como característica comum a proliferação descontrolada (clonal) de um ou 

mais componentes hematopoiéticos da medula óssea e, em muitos casos, do baço e do fígado. 

Dentro dos Síndromes Mieloproliferativos Crónicos (SMC) os mais comuns são: Policitémia 

Vera (PV); Leucemia Mielóide Crónica (LMC); Mielofibrose; Trombocitemia Essencial (TE). 

 Este trabalho centrou-se na PV e LMC. 

A PV é um transtorno das células sanguíneas precursoras que provoca um excesso de 

glóbulos vermelhos, que está na origem numa mutação somática na posição 617 no Jak2 quinase.  

A LMC estimula um aumento da produção de glóbulos brancos na medula óssea e está 

relacionada com uma alteração cromossómica – translocação recíproca entre os braços largos dos 

cromossomas 9 e 22 (gene de fusão BCR-ABL) – Cromossoma Philadelphia. O produto de 

transcrição do gene de fusão BCR-ABL origina dois tipos de proteína quimérica, com actividade 

tirosina quinase desregulada, que diferem em tamanho, denominadas p190 e p210. 

A realização deste estudo teve como principais objectivos o Diagnóstico Molecular da PV e 

LMC em amostras de pacientes recebidas no Departamento de Biologia Molecular do Laboratório 

Unilabs e a realização de um estudo a nível estatístico de todas as amostras analisadas, neste 

departamento, durante o ano 2010.  

Com as amostras analisadas para a determinação da mutação V617F do gene Jak2, 22% 

apresenta a dita mutação pontual. Dada esta percentagem e os sintomas observados pelo 

hematólogo (Leucocitose, Poliglobulia, etc) reforçam a necessidade e relevância de diagnosticar PV 

com celeridade e eficácia.  
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Para detecção do rearranjo BCR-ABL apenas diagnosticaram-se dois pacientes. Contudo os 

estudados para seguimento da doença (65) não apresentaram grandes variações na quantificação 

BCR-ABLp210 durante as revisões trimestrais. É significativo haver um 36% que se mantêm em RMC 

com o tratamento recebido.  

Este estudo foi benéfico, na medida em que a observação de determinados sintomas por 

parte do hematólogo, permitirá solicitar uma determinada prova de diagnóstico, rápida e fiável, que 

será crucial na aplicação de um tratamento efectivo.    

A tecnologia utilizada para o diagnóstico destes síndromes está em constante evolução, 

sendo esta paralela aos progressos e novos descobrimentos da medicina, assim como ao contínuo 

desenvolvimento dos sistemas de informação de apoio ao diagnóstico. 
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Leucemia Mielóide Crónica, rearranjo BCR-ABL, Biologia Molecular.   

  

 

 

Síndromes Mieloproliferativos Crónicos. Definição e Classificação 

Os Síndromes Mieloproliferativos Crónicos são doenças em que as células precursoras 

produzem células sanguíneas que crescem, e reproduzem-se anormalmente na medula óssea ou são 

expulsas da mesma, devido a uma produção excessiva do tecido fibroso [1]. 

O hematólogo William Dameshek (1969) descreveu o conceito de Síndromes 

Mieloproliferativos Crónicos (MPDs) em 1951, no jornal Blood [1]. Considerou a Leucemia Mielóide 

Crónica (LMC), Policitémia Vera (PV), Trombocitémia Essencial (TE), Mielofibrose primária (MFP) e 

eritroleucémia (síndrome de Di Guglielmo) [2]. 

 Em 2001, a Organização Mundial da Saúde (OMS) através do comité para a classificação 

das neoplasias mielóides, atribuiu o clássico MPDs como a categoria mais ampla de doenças 

mieloproliferativas crónicas (CMPDs), incluindo também a Leucemia Neutrófilica crónica (CNL) e a 

Leucemia Eosinofilica crónica (CEL) [3].  

 

 

Introdução 



Policitémia Vera (PV) 

A Policitémia Vera é um transtorno das células sanguíneas precursoras que provoca um 

excesso de glóbulos vermelhos. Este transtorno é raro, pois só se manifesta em 5 pessoas por cada 

milhão. A idade que se diagnostica este transtorno é entre os 60 anos, contudo pode-se manifestar-

se mais cedo [4]. 

Após classificação dos MPDs, o passo seguinte foi tentar identificar as origens de sinalização 

de activação crónica em MPDs [4]. 

Em 2005, quatro grupos diferentes identificaram, uma mutação somática (troca da uma valina 

por uma fenilalanina) na posição 617 (V617F) no Jak2 quinase. Esta mutação está generalizada em 

pacientes com MPDs adquiridos. Jak2 V617F está presente numa fracção das células mielóides em 

praticamente em todos os pacientes com PV e aproximadamente metade dos pacientes com ET ou 

MFP [5-9]. 

A mutação V617F detecta-se, mediante a PCR-Alelo específica, segundo o método descrito 

por Baxter et al. [5]. Esta PCR está desenhada de forma, a que se utiliza 3 primers diferentes 

denominados Jak2R, Jak2F/E e Jak2F/CI (Figura 1).  

 

Figura 1. Esquema da Reacção da Polimerase em cadeia (PCR) Alelo-específica para ampliar um 

fragmento do gene Jak2. 

Os primers Jak2F/CI e Jak2R amplificam um produto de 364 pb independentemente da presença ou 

ausência da mutação, a qual se utiliza como controlo da técnica. Os primers Jak2R e Jak2F/E 

amplificam um produto de 203pb somente quando a mutação está presente [5,10]. 

 

Sem tratamento, mais de metade dos doentes que padecem de PV, morrem em menos de 

dois anos. O objectivo do tratamento é atrasar a produção de glóbulos vermelhos, e assim diminuir a 

sua quantidade, este processo é controlado através de uma técnica denominada Flebotomia [11-13]. 

 

 



Leucemia Mielóide Crónica (LMC) 

A Leucemia Mieloide Crónica ou leucemia granulócitica crónica é uma enfermidade na qual 

existe um aumento da produção de glóbulos brancos na medula óssea [13]. A função da medula 

óssea é produzir células sanguíneas (leucócitos, eritrócitos e plaquetas), por isso neste orgão 

observam-se células jovens não diferenciadas, nos grupos de células acima mencionado [12]. 

Na Leucemia dos blastos (células imaturas), estes a transformam-se em leucócitos 

polimorfonucleares em elevado número [14]. 

Em 1959 Peter Nowel e David Hungerford [10] identificaram a primeira alteração 

cromossómica associada a uma doença maligna, a Leucemia Mieloide Crónica (LMC). As metafases 

dos pacientes analisados, contavam com um cromossoma mais pequeno que o normal, a que se 

chamou Cromossoma de Philadelphia. Doze anos depois, Janet D.Rowley demonstrou que este 

cromossoma era consequência de uma translocação recíproca entre os braços largos dos 

cromossomas 9 e 22, e não apenas devido a perda de material genético do cromossoma 22, como 

até então se pensava [14,15]. 

Passaria uma década até identificar os genes implicados nesta translocação e clonar o mRNA 

de fusão [16]. Estudos posteriores colocaram em evidência que a fusão BCR-ABL, a que nos 

referimos era essencial para a génese da LMC [17]. Ainda que no princípio a presença do 

Cromossoma Philadelphia estivesse associada a LMC, encontrou-se este mesmo marcador em 

alguns linfoblastos de pacientes afectados com Leucemia Aguda Linfoblástica (LAL), geralmente 

pacientes adultos; contudo, ao contrário do que se sucede na LMC, o ponto de ruptura no gene BCR 

destes pacientes é diferente e dá-se no primeiro intrão. Por outro lado a mesma anomalia citogenética 

produz dois oncogenes diferentes, BCR-ABL p190 e p210, que se associam especificamente com 

LMC e LAL, respectivamente. [19] 

Esta anomalia cromossómia é originada por uma translocação recíproca entre os 

cromossomas 9 e 22 t(9;22) (q34;q11) [20]. 

No cromosoma 22 encontra-se a região BCR (breakpoint cluster region), denominada 

também por gene BCR, onde se pode distinguir a região maior (M-bcr – major breakpoint cluster 

region) entre os exões 12 e 16 (originalmente descritos como exões b1-b5); a região menor (m-bcr) é 

inserida entre os exões e1 e e2 e a micro região (µ-bcr) no exão 19 [20]. 



Quando uma parte do gene ABL (Abelson) localizado no cromossoma 9, é transferida e 

inserida dentro do gene BCR, origina-se um gene de fusão BCR-ABL [20]. 

O produto de transcrição do gene de fusão BCR-ABL origina dois tipos de proteína quimérica, 

com actividade tirosina quinase desregulada, que diferem em tamanho, denominadas p190 e p210. 

O acompanhamento da doença é uma das estratégias chave para a gestão de LMC para 

avaliar o tratamento e detectar recidivas precoces. O objectivo do tratamento da LMC é lograr ao 

desaparecimento total do cancro, que normalmente progride de uma remissão hematológica a uma 

remissão citogenética [21]. 

A figura seguinte demonstra a correspondência esquemática entre o número de células 

leucémicas, a resposta ao tratamento e nível de transcrito BCR-ABL Mbcr. 

 

Figura 2. Relação aproximada entre a resposta, o número de células leucémicas e o nível de 

transcritos BCR-ABL Mbcr. Com a técnica implementada no Laboratório Unilabs no departamento de 

Biologia Molecular, considera-se Resposta Molecular Maior uma expressão do transcrito BCR-ABL 

relativo a ABL <0.05% e a Resposta Molecular Completa com uma expressão <0.005% [21]. 

 

O método convencional para estimar a carga tumoral em pacientes com LMC é a análise 

citogenética convencional (banda G) nas metáfases da medula óssea. Contudo, as análises em 

bandas cromossómicas requerem bastante trabalho e muito tempo, e o número limitado de células 

analisadas provoca uma alta variabilidade dos resultados, com uma sensibilidade aproximada de 5% 

se examinar-se 20 metáfases. Além do mais, pode produzir metáfases insuficientes em 10-20% dos 

casos [22]. 

 



A frequência de análises citogenéticas pode reduzir, se observarmos os pacientes com LMC 

por métodos moleculares, como por exemplo a Reacção da Polimerase em cadeia em tempo real 

(RQ-PCR) para a detecção do mRNA de BCR-ABL Mbcr, nos quais pode-se realizar em amostras de 

sangue periférico, portanto são menos agressivos que as análises convencionais de metáfase de 

medula óssea e muito mais sensíveis. Vários estudos têm demonstrado uma boa correlação entre os 

critérios de resposta citogenética estabelecida e os valores de RQ-PCR [23-25]. 

A metodologia actual para medir o nível de mRNA de BCR-ABL Mbcr implica o uso da Reacção 

da Polimerase em cadeia em tempo real (RQ-PCR), assim sendo o número de transcritos de BCR-

ABL Mbcr possui uma relação com o número de transcritos de um gene controlo [19]. 

 

 

 

Selecção da amostra 

  Analisaram-se amostras de sangue periférico em EDTA de pacientes com um potencial ou 

previamente diagnosticado SMC, recebidas no Departamento de Biologia Molecular do Laboratório 

Unilabs durante o ano 2010, para a detecção da mutação V617F do gene Jak2 e para a quantificação 

do rearranjo BCR-ABL.   

 

Determinação da mutação V617F do gene Jak2 

Extracção de DNA 

A extracção de DNA genómico realiza-se a partir de aproximadamente 9 mL de sangue 

periférico com EDTA. Os granulócitos isolam-se mediante um gradiente de densidade, por 

centrifugação com Lymphoprep (Axis-Shield).  

Centrifuga-se quantidades equivalentes de Lymphoprep e de EDTA a 1600rpm durante 30minutos. 

Realiza-se um lavado ao pellet de granulócitos com 50mL de PBS (GIBCO), centrifugando a 1600rpm 

durante 10minutos. Descarta-se o sobrenadante e adiciona-se Buffer EL (Erythrocyte lysis buffer – 

QIAGEN) sobre o pellet. Incuba-se a 15 minutos em gelo. Centrifuga-se a 1600rpm durante 10 

minutos. Descarta-se o sobrenadante e adiciona-se PBS sobre o pellet. Centrifuga-se a 1600rpm 

durante 10 minutos.  

Materiais e Métodos  



Descarta-se o sobrenadante e transfere-se o pellet para um tubo de 1.5mL com 1mL de PBS. 

Centrifuga-se a 13000rpm durante 2 minutos. Descarta-se o sobrenadante e provoca-se a lise dos 

neutrófilos do pellet com 600 µl de DNAzol Reagent (invitrogen) seguindo as instruções facilitadas 

pelo provedor.  

Sobre o lisado adiciona-se 650µl de Etanol 100% e agita-se suavemente para se precipitar o DNA. 

Retira-se o Etanol e lava-se o DNA precipitado, duas vezes, com uma dissolução de Etanol a 70%. 

Por último lava-se com uma dissolução de Etanol a 90% e deixa-se secar o DNA. Ressuspende-se o 

DNA seco em DEPC Treated Water (invitrogen) e conserva-se a 4ºC. 

Reacção da Polimerase em cadeia (PCR- Alelo específica)  

A mutação V617F detecta-se a partir do DNA genómico, previamente obtido mediante a PCR-

Alelo específica, segundo o método descrito por Baxter et al. [5]. Esta PCR está desenhada de forma, 

a que se utiliza 3 primers diferentes denominados Jak2R, Jak2F/E e Jak2F/CI. 

O primer Jak2F/E é específico para o alelo mutante e o primer Jak2F/CI encontra-se em 

todos os indivíduos independentemente da presença ou não da mutação, isto é constituiu um controlo 

interno da reacção. Desta forma, como em todos os indivíduos amplifica-se um produto de 364 pb 

com os primers Jak2F/CI e Jak2R, é somente os indivíduos que apresentam a mutação obtêm um 

produto de 203 pb utilizando os primers Jak2F/E e Jak2R. 

A amplificação por PCR realiza-se num volume final de 50µl utilizando a enzima Taq DNA 

Polymerase (invitrogen) seguindo as instruções facilitadas por provedor.  

O programa de PCR utilizado consta de 45 ciclos e se inicia com uma desnaturação de 

5minutos a 95ºC, para logo iniciar os ciclos: 1 min a 95ºC, 1min a 58ºC e 1min a 72ºC, terminado com 

uma extensão final de 10min a 72ºC. Conserva-se a 4ºC. 

 

Incluí-se em todas as reacções um controlo negativo que contém todos os reactivos 

necessários para a amplificação, substituindo-se o molde de DNA por água; um controlo positivo, 

adicionando-se um DNA de um paciente portador da mutação e um controlo wild type (wt) de um 

paciente que não é portador da mutação. A verificação do produto de PCR esperado realiza-se num 

Gel de Agarose MS-8 a 2% (pronadisa) em TAE 1X (GIBCO), corado com Brometo de Etídio 

(invitrogen). 



Determinação por PCR em tempo real de transcritos BCR-ABL 

Extracção de RNA 

Separar-se a população branca a partir de aproximadamente 9 mL de sangue com EDTA. 

Centrifuga-se as amostras 1800 rpm, durante 10 minutos à temperatura ambiente.  

Este processo separará uma fase superior de plasma, uma fase inferior com a série vermelha e uma 

interfase entre elas com a série branca (buffy coat). Retira-se a parte branca e passa-se a um tubo 

limpo. Adiciona-se Buffer EL (Erythrocyte lysis buffer – QIAGEN) até 50 mL e agita-se. Incuba-se 

durante 10 minutos em gelo e de seguida centrifuga-se a 1600 rpm durante 10 minutos. Descarta-se 

o sobrenadante. Lava-se o pellet de leucócitos, adicionando-se PBS (GIBCO) até 50 mL e centrifuga-

se 1600 rpm durante 10 minutos. Novamente, descarta-se o sobrenadante e faz-se um lavado com 

PBS. Descarta-se o sobrenadante e resuspende-se o pellet celular em 1 mL de PBS. Centrifuga-se a 

13.000 rpm durante 1 minuto. Descarta-se o sobrenadante e coloca-se 1 mL de TRIzol LS Reagent 

(invitrogen). Congela-se o tubo a -80ºC. Descongela-se à temperatura ambiente e coloca-se 200µl de 

Chloroform, ACS Reagent ≥ 99,8% (SIGMA – ALDRICH).  

Agita-se vigorosamente durante 15 segundos e incuba-se à temperatura ambiente durante 5 

minutos. Centrifuga-se a 11.400 rpm durante 10 minutos a 4ºC. Após centrifugação existe duas fases: 

fase inferior ou orgânica (contém o DNA e proteínas) e fase superior ou aquosa (RNA). Transfere-se 

a parte superior a um tubo novo (aproximadamente 500µl). Coloca-se 500µl de Isopropyl alcohol 

(CARLO ERBA) por cada 1mL de TRIzol inicial. Mistura-se, por inversão, e incuba-se o tubo à 

temperatura ambiente. Centrifuga-se a 11.400 rpm durante 10 minutos a 4ºC. O RNA forma um 

precipitado branco no fundo do tubo. Descarta-se o sobrenadante. Realiza-se dois lavados com 

Etanol a 70% e de seguida, centrifuga-se a 8900 rpm durante 5 minutos a 4ºC.  

Deixa-se secar o RNA à temperatura ambiente. Ressuspende-se o pellet com DEPC Treated Water 

(invitrogen) e conserva-se a -80ºC. 

Obtenção do cDNA mediante a transcrição reversa do DNA (RT) 

Para a reacção de RT utilizou-se SuperScript II Reverse Transcriptase (invitrogen) e random 

primers (invitrogen) seguindo-se as instruções facilitadas pelo provedor.  



A metodologia actual para medir a quantidade de mRNA de BCR-ABL implica o uso da 

reacção de PCR em tempo real, logo o número de transcrito BCR-ABL tem relação com os números 

transcritos de um gene controlo (gene ABL), assim como o uso de duas rectas padrões elaboradas 

com amostras standard de quantidades conhecidas do gene ABL e do gene BCR.  

Os controlos standards do gene ABL e do gene BCR-ABL utilizados são diferentes 

dependendo do tipo de transcrito BCR-ABL que se quer amplificar (BCR-ABL p190 ou BCR-ABL 

p210) (IPSOGEN).  

PCR quantitativa a tempo real 

  A reacção de PCR quantitativa a tempo real realiza-se no equipamento LightCycler de Roche, 

utiliando o kit LightCycler FastStart DNA Master
Plus

 HybProbe (Roche) seguindo as instruções 

facilitadas pelo provedor. 

Utilizou-se uma mistura de primers reverse e forward específicos do gene controlo ABL unido 

a uma sonda FAM-TAMRA específica (IPSOGEN) para amplificar os controlos standards do gene 

ABL, amostras de pacientes, controlo positivo e controlo negativo (figura 5A); também se utiliza uma 

mistura de primers reverse e forward específicos do gene de fusão BCR-ABL p190 ou p210 

(dependendo do transcrito que queremos amplificar) unidos a uma sonda FAM-TAMRA especifica 

(IPSOGEN) para amplificar os controlos standards BCR-ABL, amostras de pacientes, controlo 

positivo e controlo negativo. 

Para cada paciente efectua-se duas medições, tanto na determinação do gene ABL como na 

determinação de gene BCR-ABL. Calcula-se uma média entre os valores obtidos. Efectua-se uma 

divisão entre o valor obtido para o gene BCR-ABL e o obtido para o gene ABL (BCR-ABL/ABL). O dito 

valor multiplica-se por 100 para calcular-se a percentagem de expressão do transcrito BCR-ABL em 

relação ao ABL.  

 

 

Detecção da mutação V617F do gene Jak2 

Durante o ano 2010 analisaram-se 186 amostras de pacientes com possível PV. Os 41 

pacientes positivos para mutação V617F do gene Jak2 apresentaram pelo menos um dos seguintes 

sintomas (Quadro 1). 

Resultados  



Sintomas Número de pacientes 

Leucocitose 2 

Poliglobulia 5 

Trombocitose 14 

Trombocitémia Essencial 3 

Neutrofilia 3 

Outros Sintomas 14 

 

Quadro 1. Características observadas pelo hematólogo. A tabela incide nos sintomas detectados 

pela hematólogo para a requisição da prova de detecção da mutação V617F nos 41 pacientes que 

resultaram ser portadores da dita mutação. (Leucocitose: Aumento do número de leucócitos; 

Poliglobulia: Aumento exagerado na actividade da medula óssea, que produz uma quantidade 

superior de glóbulos vermelhos; Trombocitose: Aumento do número de plaquetas; Trombocitémia 

Essencial: Grande aumento do número de plaquetas; Neutrofilia: Aumento do número de neutrófilos). 

 

Durante o ano 2010 analisaram-se 186 amostras de pacientes para detecção da mutação 

V617F no gene Jak2. Os resultados obtidos observam-se na Figura 3.  

 

Figura 3. Percentagens de pacientes Portadores da mutação V617F. Um 22% dos pacientes 

estudados apresentam a mutação V617F.Os restantes pacientes (78%) não manifestam a mutação. 

 

Determinação dos genes transcritos BCR-ABL 

Durante o Ano de 2010, estudou-se o rearranjo BCR-ABL – p190 e p210, no qual obteve-se os 

seguintes resultados: 

Estudaram-se 186 pacientes

durante o Ano 2010 para a 

mutação V617F, dos quais:

41 positivos (+) 

para a mutação 

V617F - Jak2  22%

145 negativos (-) 

para a mutação 

V617F - Jak2  78%



 BCR-ABL p190 

Para o rearranjo BCR-ABL p190, estudaram-se 124 pacientes, dos quais todos foram negativos - 

ausência do reordenamento BCR-ABL p190.  

 BCR-ABL p210 

Para o rearranjo BCR-ABL p210, estudaram-se 141 pacientes, dos quais 76 chegaram para 

Diagnóstico do rearranjo BCR-ABL, e 65 para Seguimento da Doença. O Seguimento da Doença 

consiste numa quantificação do transcrito BCR-ABL p210 frente ao gene controlo ABL, 

aproximadamente a cada três meses. Como explicado na introdução deste trabalho, os pacientes 

com uma quantificação <0.05% encontram-se em Resposta Molecular Maior (RMM) e os que 

apresentam <0.005% - Resposta Molecular Completa (RMC), informando-se segundo estes critérios.  

 

 

Figura 4. Resultados obtidos para a detecção e quantificação de transcritos BCR-ABL p 210. 

Para o diagnóstico de LMC, durante o ano de 2010 apenas detectaram-se dois pacientes. As 

amostras que chegaram ao Laboratório para seguimento da doença revelaram que 63% estão em 

RMM ou RMC.  

 

A Figura 5 demonstra a evolução da quantificação BCR-ABL p210, durante o ano 2010, em 

cinco pacientes que se encontram em tratamento para LMC.  

Estudaram-se 141 
pacientes

dos quais:

76 foram 

para Diagnóstico

2 Positivos (+)

74 Negativos (-)

65 foram para 

Seguimento da 
Doença

36.9% – Superior á Resposta

Molecular Maior

27.7% – Resposta Molecular Maior

35.4% – Resposta Molecular

Completa



 
Figura 5. Evolução da quantificação BCR-ABL p210, durante o ano 2010 em 5 pacientes em 

tratamento para a LMC. 

Os pacientes 3 e 5 apresentaram uma quantificação do transcrito BCR-ABL superior a percentagem 

considerada RMM; os pacientes 1 e 2 encontram-se em RMM; o paciente 4 encontra-se em RMC. A 

linha descontínua representa o limite de detecção do equipamento LightCycler (aprox. 0.005 %). 

 

Esta abordagem de monitorização permite demonstrar a eficácia do tratamento, tal como será 

explicitado na discussão.  

 

 

 

As Neoplasias mielóides são caracterizadas por mutações somáticas e alterações 

epigenéticas em genes que são cruciais para a diferenciação hematopoiética, para vias de 

proliferação celular e sobrevivência das células. A heterogeneidade e a complexidade genética 

destes distúrbios é assustador, mas o progresso do conhecimento nos mecanismos patogénicos 

subjacentes da  transformação mielóide, em conjunto com uma crescente disponibilidade 

de agentes que actuam sobre essas vias, oferece oportunidades únicas para o tratamento [26-29]. 

Aos pacientes com suspeita de PV, demonstrou-se uma implicação patogénica de genes 

mutados que têm relação com a actividade tirosina kinase [30]. 

Das amostras recebidas, durante o ano 2010, no departamento de Biologia Molecular para a 

detecção da mutação V617F, 22% apresenta a dita mutação pontual no gene Jak2. Esta observação 

significa que no cromossoma 9, no codão 617 em vez de estar presente uma valina, esta foi 

substituída por uma fenilalanina, de acordo com o previamente descrito por Passamonti et al [31].  

Discussão/Conclusão 



Os sintomas observados pelo hematólogo – Leucocitose, Poliglobulia, Neutrofilia, 

Trombocitose e Trombocitémia Essencial – são fundamentais para a requisição da prova de detecção 

da mutação V617F, a qual permite um diagnóstico rápido de Policitémia Vera. A observação de uma 

percentagem de 22% de pacientes com aquela patologia, reforça a necessidade e relevância de 

diagnosticá-la com celeridade e eficácia.  

O tratamento da Policitémia Vera passa fundamentalmente pela redução do número de 

glóbulos vermelhos através de flebotomias (procedimento similar a uma dádiva de sangue em que 

são removidos entre 350 a 500 ml de sangue total com reposição de soro fisiológico) e/ou de 

medicamentos que destroem os glóbulos vermelhos em excesso [5]. 

O aparecimento da mutação V617F no gene Jak2 estabelece-se como o link patogénico 

comum, e dos mais importantes dentro do grupo Síndromes Mieloproliferativos cromossoma 

Philadelphia negativos (Ph
-
): PV, TE e MI [32]. 

A expressão de Jak2 V617F Kinase origina activação e crescimento celular 

independentemente dos factores de crescimento e constitui um mecanismo patogénico da PV, TE e 

MI [31]. A demonstração da actividade da tirosina kinase constitutiva permitiu o desenvolvimento de 

pequenas moléculas inibidores de Jak2 Kinase [31]. Os inibidores de Jak2 induzem respostas 

clinicamente relevantes uma grande proporção de pacientes com MPN´s. 

Devido a actividade Jak2 Kinase associada a outro tipo de patologias, tais como patologias 

auto-imunes e reumatológicas, o paradigma da inibição de Jak2 poderia traduzir-se em novas 

terapias para uma grande variedade de patologias humanas [33].  

 

Relativamente ao rearranjo do gene BCR-ABL – translocação recíproca t (9;22) (q34;q11) que 

dá lugar a uma proteína tirosina-kinase que exerce uma acção importante nos mecanismos de 

adesão, apoptose e proliferação celular [32], apenas durante o ano 2010 diagnosticaram-se dois 

pacientes (BCR-ABL p210). 

Os pacientes estudados para seguimento da LMC (65) um 36.9% apresentaram uma 

quantificação do gene transcrito BCR-ABL superior a 0.05%; 27.2% apresentaram RMM (<0.05%) e 

35.4% RMC (<0.005%).  

Como se pode observar na Figura 5, não houve grandes variações na quantificação BCR-

ABL p210 durante as revisões efectuadas trimestralmente.  



É significativo o facto de se observar um 36% que se mantém em RMC com o tratamento que 

estão a receber.  

A introdução da droga, imatinib (nome comercial: Glivec) é considerada nos dias de hoje, uma 

abordagem terapêutica de referência no tratamento dos pacientes com LMC, pois está aprovado 

para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com LMC Ph + [35]. 

Imatinib tem funções semelhantes às da molécula de ATP [34]. A figura 6 compara o modo de 

acção do rearranjo BCR-ABL e do Imatinib na patogénese da LMC [34].  

 

Figura 6. Comparação do modo de acção do rearranjo BCR-ABL e do imatinib na patogénese da 

LMC. 

A característica primordial do imatinib é o seu grau de especificidade marcante para a ligação 

a molécula de ATP,  originando efeitos sobre outros células - tirosina quinase [34]. 

No tratamento da LMC em fase crónica,  o imatinib produz uma 

resposta superior e sustentável em relação ao INFα. Estudos recentes [34, 35] compararam o uso de 

imatinib e medicamentos convencionais usados no tratamento de pacientes recentemente 

diagnosticados com LMC. 

As drogas convencionais incluindo INFα recombinante,  e citarabina em doses 

baixas demonstraram taxas superiores em relação resposta citogenética e mecanismos fisiológicos, 

resultando numa redução na quantidade de desacoplado disponível de imatinib, originando uma 

diminuição na qualidade dos níveis de imatinib para o efeito [35,36]. 

A resistência ao imatinib observa-se, entretanto, em alguns pacientes com LMC, 

especialmente naqueles que estão numa fase avançada da doença [37].  



Actualmente está em estudo um novo tratamento, com dasatinib em pacientes com 

resistência ou intolerância ao imatinib em fase crónica, acelerada ou crise blástica fatal. Esta terapia 

tem demonstrado resultados significativos realçando-se mais em pacientes em fase crónica do que 

naqueles que se encontram em fase acelarada [37]. 

O futuro do tratamento da LMC poderá incorporar inibidores tirosina kinase mais eficazes 

como o dasatinib no tratamento inicial dos pacientes previamente diagnosticados. A capacidade do 

dasatinib promover rápidos e elevados índices de resposta poderá traduzir-se num aumento da 

sobrevivência dos indivíduos com LMC [37]. 

O diagnóstico dos SMC resulta complexo. O aparecimento de mutações em determinados 

genes ou a formação de genes de fusão que levam associados uma produção de proteínas com 

actividade tirosina quinase, foi permitindo a introdução de inibidores tirosina quinase como terapêutica 

dirigida a estas proteínas [31]. 

A rapidez e a fiabilidade do diagnóstico são factores chaves para o êxito do tratamento destas 

patologias [31]. Isso é, a evolução das Técnicas de Diagnóstico Molecular contribuíram de forma 

eficaz para a rapidez e fiabilidade dos resultados no diagnóstico dos Síndromes Mieloproliferativos 

Crónicos.  
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