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sor o uso de corticoides para reversao da hepatotoxicidade e
reintroducao do tratamento.
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Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms (MPN)
including Polycythemia Vera (PV), Essential Thrombocythemia
(ET) and Primary Myelofibrosis (PMF) derive from stem cell
mutations that result in increased production of terminally
differentiated blood cells. They are associated with increased
thrombotic risk due to cellular interactions and inflammation
leading to coagulation activation and endothelial disfunction.
Thromboembolic events are major causes of morbidity and
mortality, occurring in 5-40% of patients. Indeed, thrombo-
sis is more frequent than transformation to fibrosis or acute
leukemia in PV and ET whereas PMF is approached as a pre-
leukemic disease. Cerebrovascular disease (CVD) is the second
leading cause of death worldwide and may be even more
prevalent in patients with an additional thrombotic tendency
like MPN. CVD prevalence has been reported as 5-10% in MPN
patients suffering from arterial events. We aimed to charac-
terize the epidemiological picture of ischemic stroke (IS) in a
Brazilian subpopulation with MPN. A retrospective study was
conducted by reviewing medical records of patients with clas-
sical MPN at the University Hospital of Ribeirao Preto Medical
School. Data from 190 patients (67 PV, 70 ET, 53 PMF) were
assessed. A total of 57 (30%) patients experienced thrombo-
sis. The prevalence of arterial thrombosis was higher than
venous thrombosis in all MPNs (23.2% arterial versus 7.9%
venous). Ischemic stroke (IS) represented 40.3% of all events
and 52.3% of the arterial events. In PV, ET and PMF, IS was
observed in 8 (11.9%), 8 (11.4%), and 7 (13.2%), respectively.
The median age of patients with IS among all MPNs was 63
years (range of 40-89), and 64, 68, and 70 years for PV, ET
and PMF, respectively. IS was seen in 7.7% of women and
19.2% of men included in the study. Regarding the muta-
tional status of patients suffering from IS, 16 (69.6%) harbored
JAK2V617F and 2 (8.7%) CALR mutation. Cardiovascular risk fac-

tors such as hypertension, diabetes, smoking, dyslipidemia
and obesity, were present in 151 (79.5%) of the cohort and in
19 (82.6%) of patients who had IS. Among PV patients with
IS, 7 (87.5%) and 1 (12.5%) were low and high-risk stratified
according to age and prior thrombosis, respectively. In ET, IS
was observed only in high-risk patients, and the prevalence of
JAK2 and CALR mutation was 4, 50% and 1, 12.5%, respectively.
ISoccurred in 4, 12.9% of JAK2-mutated and in 1, 7.1% of CALR-
mutated PMF patients. Most PMF patients presenting IS were
stratified as low-intermediate-1 DIPSS-plus in comparison to
intermediate-2/high DIPSS-plus (4, 57.1% versus 3, 42.8%), thus
suggesting that thrombosis is even more frequent in the ear-
lier phases of the disease. Finally, the overall mortality during
the follow-up time was 18, 9.4% (9.0%, 7.1%, and 13.2% for PV,
ET and PMF, respectively). The study presents a descriptive
analysis of the clinical and mutational profile of MPN patients
presenting cerebrovascular disease. This is an important con-
tibution to the understanding of unmet medical needs in this
area, including the awareness of this complication to both
Hematology and Neurology professionals. Further prospective
studies that refine stroke prediction are encouraged in order
to improve the quality of care for MPN.
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Objetivos: Descrever o caso de um paciente com ruptura
esplénica espontanea ao diagnéstico de leucemia mieloide
cronica (LMC) que evoluiu com necessidade de esplenectomia
de urgéncia e ressaltar a importancia do reconhecimento pre-
coce dessa complicacdo. Relato do caso: Homem de 31 anos,
sem comorbidades prévias, apresenta-se com histéria de dor
abdominal em hipocéndrio esquerdo, associada ao aumento
do volume abdominal com cerca de 60 dias de evolucao e perda
de 10% do peso corporal no periodo. Por intensificagdo da dor
procurou atendimento de urgéncia. A admisséo, apresentava
taquicardia, palidez cutanea, abdome tenso e doloroso difusa-
mente a palpacdo, além de esplenomegalia de grande monta
com baco palpdavel até fossa iliaca esquerda. O hemograma
evidenciava anemia (Hb: 9.0 g/dL), além de leucocitose impor-
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tante (367 mil/mm?3) com desvio a esquerda escalonado até
mieloblastos (4%) e basofilia (5%), plaquetometria de 423
mil/mm?3. Mediante suspei¢do de LMC foi iniciada terapia
citorredutora com hidroxiureia 3 g/dia e solicitada tomo-
grafia com contraste de abdome que identificou volumosa
esplenomegalia com multiplos hematomas subcapsulares no
parénquima, o maior medindo 15,8 x 8,5 x 8,8 cm (volume
550 cm?), com sinais de sangramento ativo e hemoperiténio
moderado. O paciente foi submetido a laparatomia de urgén-
cia com esplenectomia e envio do produto cirdrgico para
anatomopatolégico. Houve necessidade de reabordagem apds
quatro dias devido ao surgimento de fistula pancreatica. Apés
estabilizacdo do quadro, foi realizada avaliacdo medular com
achados morfoldgicos compativeis com o diagéstico de LMC
e com a identificacdo do transcrito BCR/ABL1 p210 por reacado
em cadeia da polimerase e da translocacao t(9;22)(q34;q11) por
citogenética. O diagnéstico de LMC em fase cronica foi esta-
belecido, o tratamento iniciado com Imatinib 400 mg/dia e o
paciente referenciado para vacinagio contra bactérias encap-
suladas na alta hospitalar. Discussdo: A esplenomegalia é
descrita em 48 a 76% dos casos de LMC ao diagndstico, algu-
mas vezes de grande volume, sendo responsavel por queixas
de dor abdominal e saciedade precoce. Embora rara, a rup-
tura esplénica esponténea (REE) é descrita como complicacdo
de neoplasias hematoldgicas e deve ser prontamente recon-
hecida pela gravidade associada ao quadro. Cerca de 150 casos
de REE foram relatados associados as neoplasias hematoldg-
icas, dos quais 15.8% estiveram relacionados as neoplasias
mieloproliferativas. Alguns mecanismos foram postulados
como deflagadores: o efeito mecénico da infiltragdo leucémica
no bago, discrasias concomitantes de coagulagcdo e infar-
tos esplénicos com hemorragia subcapsular e subsequente
ruptura da cépsula do érgdo. O dignéstico diferencial é
vasto e, especificamente na LMC, especial atencdo deve ser
dada a eventos trombdticos intra-abdominais que podem
ter apresentacdo clinica semelhante. O tratamento pode ser
cirargico ou conservador a depender da extensdo da lesdo
esplénica e da repercussdao hemodinamica. A mortalidade
global associada a REE é de cerca 12% a 21%, com piores
desfechos em pacientes com esplenomegalia volumosa e por-
tadores de neoplasia, como no caso relatado. Conclusdo:
Embora rara, a REE confere elevada morbiletalidade em
pacientes com LMC. Esse caso é representativo da importan-
cia do reconhecimento precoce da condicao para obtencao de
melhores desfechos.
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Introducdo: A Leucemia Miel6éide Cronica (LMC) é uma
doenca mieloproliferativa crénica clonal, com presenca do
cromossomo philadelphia (Ph) resultante da translocacdo
dos bracos longos dos cromossomos 9q34 e 22qll. Essa
translocagdo gera uma proteina hibrida denominada P210 ou
BCR-ABL. Tal proteina é uma enzima com atividade tirosina-
quinase que gera a hiperproliferagdo medular e consequente
leucocitose. O quadro clinico da LMC apresenta heterogenei-
dade de sintomas. A evolucao da LMC contempla, trés fases:
cronica, acelerada e crise blastica (CB). A LMC apresenta
como primeira opg¢do terapéutica no Brasil, o Mesilato de
Imatinibe (MI) com dose preconizada de 400 mg/dia. O MI
tem efeito inibitério sobre a tirosina quinase BCR-ABL, dessa
forma tem uma acdo antiproliferativa em linhagens celulares
que expressam a proteina ativada e levam a morte celular
por apoptose. Os mecanismos mais comuns de resisténcia
ao MI sdo de ordem primadria, relacionados ao processo de
ingestdo, absorcdo e metabolizacdo, e secundaria a mutagoes
no dominio tirosino quinase BCR-ABL. Estas muta¢des podem
ser classificadas em levemente resistentes (M244V, M351T e
F359V) e altamente resistentes (T315I, E255K/V ou H396P/R).
Em casos de mutacdes levemente resistentes pode se con-
siderar como estratégia o aumento da dose de MI ou o uso
de inibidores de tirosino quinases de segunda geracao (TKI-
tyrosine kinase inhibitor). Relato do caso: Paciente do sexo
masculino, com 44 anos, motorista de caminhao, apresentava
em setembro de 2017, intensa leucocitose (560.000/mm?), pla-
quetose (620.000/mm?) e esplenomegalia volumosa de cerca
de 15 cm abaixo do rebordo costal esquerdo. Cariétipo mostrou
100% de metafases com cromossoma Philadelphia, sendo
diagnosticada Leucemia Mieldide Cronica de alto risco pelos
escores de Hasford e Sokal. Recebeu inicialmente 1 a 2,5
gramas de Hydroxiureia com reducdo da leucocitose, da pla-
quetose e do volume esplénico. Chegou ao nosso servico em
janeiro de 2018 sendo entdo iniciado tratamento com ima-
tinibe na dose de 400 mg/dia (30/01/2018). O paciente foi
orientado sobre a importancia do uso adequado do medica-
mento, havendo preocupacdo quanto a adesdo pelo fato de
ser motorista de caminhdao e viajar por longos periodos. Houve
boa tolerancia ao tratamento com apenas cdibras e um pouco
de nauseas, mas que ndo atrapalharam o tratamento. Apre-
sentou resposta hematoldgica completa apds um més de
tratamento, bem como normalizacdo do tamanho do baco,
nao sendo mais percutivel ou palpavel neste momento. Real-
izado BCR/ABL apés cerca de 4 meses do inicio do tratamento
(15/05/2018) com presenca de 94% de transcritos do BCR/ABL,
sendo considerada falha de resposta ja que o paciente garan-
tia que ndo havia falhado na tomada do imatinibe. Por ser um
paciente de alto risco e pela auséncia de resposta satisfatéria,
foi decidido nédo esperar até 6 meses e trocou-se o imatinibe
por nilotinibe na dose de 400 mg de 12/12 horas (26/06/2018).
Realizado BCR/ABL em 27/03/2019 (10 meses) com 0,08% de
transcritos e, portanto, resposta molecular entre 3,0 e 3,5 log.
atualmente com 24 meses apresenta resposta de 4 log com
0,01% de BCR/ABL. Paciente apresentou resisténcia primaria,
sendo uma das causas possiveis, a presenca de mutacdo do
dominio BCR/ABL. N&o foi possivel a pesquisa de mutagdes,
mas pela resposta obtida, se havia alguma mutacao, esta era
sensivel ao Nilotinibe. Considerou-se que o paciente apre-
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