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COVID-19

RECOMENDAGCOES PARA MANEJO DE PACIENTES COM NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS PHILADELFIA-NEGATIVO

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 iniciou-se um surto de um novo coronavirus (SARS-CoV2) na cidade de
Wuhan na China, sendo um virus com alto potencial de contagio e podendo levar a quadro pulmonares
graves. O surto rapidamente se alastrou pelo resto do mundo, e em 11 de margo de 2020 a Organizagao
Mundial de Saude classificou a COVID-19 como uma pandemia. No Brasil o nimero de casos e de ébitos
vem crescendo exponencialmente.

Os sintomas da COVID-19 costumam surgir em média 7 dias apds a exposicdo, mas podem
demorar até 14 dias para se manifestar, sendo os da forma leve tosse seca, febre, congestdo nasal,
anosmia, cefaleia e diarreia. Nas formas graves da doenga ocorre o acometimento pulmonar com
hipoxemia, necessidade de suplementacdo de oxigénio, podendo evoluir para franca insuficiéncia
respiratoria aguda com necessidade de ventilagdo mecéanica e cuidados intensivos. O diagndstico
adequado é feito através de RT-PCR em swab nasal para deteccdo do material genético do virus.
Atualmente tem sido recomendado apenas para pacientes sintomaticos e em contactantes de pacientes
com a doenga. Apresenta mortalidade em torno 2-4%, a depender da faixa etaria e comorbidades que os
pacientes apresentam. Alguns estudos também sugerem que pacientes com cancer apresentam maior
risco de mortalidade frente ao desenvolvimento da COVID-19.

Ainda ndo existe tratamento especifico comprovadamente eficaz para COVID-19. No presente
momento, apenas cuidados de suporte sdo recomendados, sendo que em 20-30% dos pacientes é
necessaria a internagao hospitalar.
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Os pacientes com neoplasias mieloproliferativas Filadélfia-negativo estdao sob risco aumentado
de contrairem infec¢des pelo novo coronavirus SARS-CoV2 ?

Nao existem estudos publicados sobre a evolucdo de COVID-19 em pacientes com neoplasias
mieloproliferativas (NMP) Filadélfia-negativo. As questdes que se apresentam sdo relacionadas tanto a
um potencial estado de imunossupressao causado pela doenca como causado pelas medicacdes utilizadas
para seu tratamento. Para pacientes com Policitemia Vera (PV) e Trombocitemia Essencial (TE), sabemos
gue nao ocorre reducdo significativa da imunidade pelo estado da doenca. Em pacientes com Mielofibrose
(MF) avangada existe um maior risco potencial de contrairem doencas infecciosas de maior gravidade.

Quanto ao tratamento, com relacdo a hidroxiuréia, interferon-alfa e anagrelide, ndo existe
evidéncia suficiente de literatura para acreditar que esses medicamentos aumentem o risco infeccioso,
exceto quando levam a neutropenia. Sabe-se que o inibidor da via JAK/STAT ruxolitinibe aumenta o risco
de infecgSes por agentes oportunistas, como tuberculose, citomegalovirus e virus JC. E factivel acreditar,
portanto, que pacientes em uso de ruxolitinibe estejam num risco aumentado de contrairem formas mais
graves de infeccdo pelo novo coronavirus. Por outro lado, o medicamento ruxolitinibe tem efeito anti-
inflamatdrio potente e esta sendo estudado como potencial tratamento de pacientes com formas graves
de COVID-19. No presente momento, recomendamos extrema cautela e que todos os pacientes com
NMP, especialmente aqueles com MF, sigam as recomendag¢des mais restritivas de contato social
recomendadas pelas autoridades sanitdrias do pais, a fim de se evitar o risco de contaminacdo e reduzir
o risco e a velocidade de disseminag¢ado da infecgao.

O manejo dos pacientes com NMP Filadélfia-negativo deve ser modificado?

Na auséncia de dados robustos, a recomendacdo é de cautela. Ndo é prudente suspender ou
modificar o tratamento jd instituido de nenhum paciente frente a esta pandemia por SARS-CoV2. Medidas
para diminuir o fluxo de pacientes aos hospitais sdo muito benéficas, e apenas exames e procedimentos
absolutamente necessarios devem ser mantidos. Para pacientes que disponham desse recurso
recomendamos a coleta de exames domiciliar. Preferencialmente consultas devem ser realizadas por
telemedicina com envio online de receitas e pedidos de exame.

Como iniciar o manejo de um paciente com NMP recém-diagnosticada?

Pacientes com TE e PV podem ser manejados da forma usual com uso de antiagregantes
plaquetdrios e terapia citorredutora nos casos selecionados. Pacientes com PV com necessidade de
sangria, é razoavel indicar terapia citorredutora se possivel, mesmo que fora dos critérios tradicionais
preconizados, com o intuito de evitar que o paciente tenha necessidade de ir frequentemente ao
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hospital/banco de sangue para realizacdo de sangria. Existem poucos estudos randomizados comparando
as diferentes terapias citorredutoras para PV e TE. Para pacientes com PV com sinais de resisténcia ou
intolerancia a hidroxiuréia, a melhor op¢do é o inibidor de JAK2 ruxolitinibe.

O tratamento do paciente com MF deve ser pautado pelo risco do paciente. Pacientes com risco
IPSS Int-2 e alto tem indicacdo de uso do inibidor de JAK2 ruxolitinibe, considerando-se ruxolitinibe em
pacientes com risco Int-1 com esplenomegalia volumosa (acima de 10 cm do rebordo costal E) e/ou
sintomas. Entretanto, pacientes com baixo risco ou com sintomas ndo muito intensos podem ser apenas
observados neste momento.

Para pacientes com MF ou PV com indicacdo de uso de ruxolitinibe virgens de tratamento deve-se
considerar o potencial risco de imunossupressdao do medicamento, sendo adequado postergar o inicio do
tratamento se as condic¢Ges clinicas do paciente o permitirem. Por outro lado, deve ser lembrado que
postergar o inicio do tratamento com ruxolitinibe quando bem indicado podera eventualmente ter
desfechos desfavordveis na conducdo clinica do caso, devendo cada caso ser avaliado individualmente e
a conduta discutidas com o paciente.

Caso por algum motivo seja necessario interromper o Ruxolitinibe, essa interrupgdo deve ser
gradual, a fim de se evitar a Sindrome de Retirada, a qual que pode levar ao surgimento ou agravamento
de um quadro de insuficiéncia respiratdria. Pacientes que nao estejam mais deglutindo devido aintubac¢ao
endotraqueal, estado comatoso ou por outros motivos devem receber o medicamento por sonda
nasogastrica.

Para todos os pacientes com PV e para os pacientes com TE de alto risco para trombose, e em
casos selecionados de MF, o uso de Acido Acetil Salicilico (AAS) estd indicado como importante medida
para se prevenir tromboses venosas e arteriais. Até o momento ndo ha nenhum dado que mostre uma
piora do quadro clinico de pacientes infectados com o Coronavirus e uso de AAS. Em alguns casos pode-
se observar trombocitopenia severa, em especial em casos mais graves. Na auséncia de trombocitopenia
significativa ou desenvolvimento de quadro de coagulopatia grave, recomendamos que a medicacdo seja
mantida.

Quando encaminhar pacientes com MF avancada para Transplante de Medula Ossea?

Para pacientes com MF, é indicado a realizacdo de transplante de medula dssea caso o paciente apresente
expectativa de vida inferior a 24 meses e tenha condi¢Ges clinicas de realizar o procedimento. Na presente
situacdo, caso o paciente apresente doenca estavel, sem aumento significativo no percentual de blastos,
pode ser considerado postergar a realizagdo do transplante em 2 a 4 meses, a ser discutido com o centro
transplantador. Deve ser lembrado, porém, que ndo sabemos a duracdo total da pandemia, e que
pacientes com MF avangada podem apresentar rapida evolugdo para fase bldstica da doenga, onde o
prognodstico é reservado. Recomendamos avaliar o paciente periodicamente para detectar sinais de
progressdao eminente da doenca que indicariam uma maior preméncia na realizacdo do transplante de
medula dssea.
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