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A Abrdle

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance

A Abrale (Associacao Brasileira de Cancer do Sangue) é uma organizagao sem
fins lucrativos, criada em 2002 por pacientes e familiares, com a missao de
oferecer ajuda e mobilizar parceiros para que todas as pessoas com cancer e
doencas do sangue tenham acesso ao melhor tratamento.

Para alcancar esses objetivos, a Abrale atua em todo o pais em quatro frentes:

= Apoio ao paciente - O departamento € formado por profissionais
especializados para atender a todos os pacientes do Brasil, auxiliar no
esclarecimento de duvidas quanto a doenga e seu tratamento, e também
oferecer apoio psicologico, juridico e nutricional.

= Politicas publicas e advocacy - Atua na area de advocacy para, junto aos 6rgaos
responsaveis, aprimorar a atengao as doengas hematologicas. Nosso proposito &
melhorar o desfecho dos tratamentos das doencas do sangue no pais.

= Educacao e informacgao - Por meio de diferentes canais (revista, redes sociais,
site, manuais) mantém os pacientes e familiares informados sobre as doengas
do sangue e seus tratamentos. As campanhas de conscientizagao buscam
alertar toda a populagdo sobre a importancia do diagnostico precoce. Com o
projeto de educagao a distancia, Onco Ensino, também oferece capacitagao aos
profissionais da saude.

= Pesquisa e monitoramento - O Observatorio de Oncologia, plataforma on-line
desenvolvida pela Abrale para o monitoramento de dados publicos, possibilita
avaliar as politicas de saude e sua aplicagao na sociedade. As pesquisas com
os pacientes, profissionais da saude e médicos, trazem informagoes relevantes
sobre a terapéutica aplicada no pais.

Sempre que precisar, entre em contato conosco pelo 0800 773 9973, (11) 3149
5190 ou abrale@abrale.org.br. Também sera um prazer recebé-lo em nossa
sede, localizada na Rua Dr. Fernandes Coelho, 64 - 13° andar - Pinheiros,
Sao Paulo/SP.

Mais informagoes em www.abrale.org.br



O Manual Mielofibrose. Tudo o que vocé precisa saber € um material
completo sobre este tipo de cancer, com informagoes que vao desde o
momento do diagnodstico até o tratamento. Agora vocé também é parte da
familia Abrale e pode contar conosco para o que precisar. Boa leitura!

Ligue para 0800 773-9973 ou mande um e-mail para abrale@abrale.org.br.
Mais informagoes em www.abrale.org.br.




Como funciona o sangue

Antes de explicarmos a mielofibrose, &€ muito importante que vocé entenda o que
é e como funciona o sangue.

O sangue é constituido por uma parte liquida (o
plasma, formado por agua e varios elementos
quimicos, como proteinas, hormonios, minerais,
vitaminas e anticorpos) e por uma parte celular
(células sanguineas).

As células sanguineas circulam,
imersas no plasma, por todo o corpo
por meio de varios “canos” que se
comunicam, os chamados vasos
sanguineos.

Esse sistema pelo qual o sangue circula é o sistema
circulatorio, e a corrente sanguinea é o fluxo de
sangue que corre dentro dos vasos.

Sistema circulatorio

do corpo humano
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As células do sangue e a medula éssea

A medula o6ssea é o tecido encontrado no interior dos ossos, conhecido
popularmente por ‘tutano’. Ela funciona como uma “fabrica” que produz todas as
células presentes na corrente sanguinea.

As células sanguineas sdo formadas a partir das células-tronco hematopoiéticas,
que sdo células muito jovens. Com o processo de maturagdo, as células ficam
mais maduras e passam a se diferenciar em diversos tipos.

Os trés tipos basicos de células do sangue sao:

= Globulos vermelhos ou hemacias - tém como principal fungdo o transporte
de oxigénio pelo corpo.

= Glébulos brancos ou leucocitos - responsaveis pela defesa do organismo
contra virus e bactérias.

= Plaquetas - coagulam o sangue, evitando hemorragias.

Ao longo da vida, todas as pessoas precisam produzir continuamente estas
células sanguineas.

QQ Globulos

— g vermelhos ou
) g hemacias

Medula 6ssea |

\ ~“ &  Glébulos brancos
) ou leucocitos
Células-tronco )
hematopoiéticas \ }

A
Plaquetas pEQ
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Doencas mieloproliferativas

Essas doencas muitas vezes cursam de forma silenciosa e tém como principal
caracteristica a produgdo anormal das células-tronco, responsaveis pela origem
de todos os componentes do sangue, conforme visto anteriormente.

Produzidas na medula o6ssea, as células-tronco sdo conhecidas por sua
capacidade de diferenciagao e renovagao - isso significa que elas sao capazes
de se renovar mesmo apos longos periodos de inatividade e também se replicar
varias vezes. As células-tronco crescem e se desenvolvem apoiadas em uma
trama de fibras de colageno e reticulina, que funciona como se fosse uma terra
macia e rica em adubo.

Imagem microscopica
da mielofibrose aguda
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O que é mielofibrose?

A mielofibrose € um tipo de cancer que pertence ao grupo de doengas
mieloproliferativas, e acomete principalmente pessoas acima dos 50 anos, sendo
causada por mutagdes nas células-tronco.

Em decorréncia dessas mutagoes, as fibras que sustentam as células-tronco se
modificam, ficam grossas e enrijecidas, como se fossem uma fibrose (cicatriz)
dentro da medula ossea (fibrose medular). Este defeito genético prejudica a
produgdo das células do sangue, causando uma série de transtornos a saude.

Atualmente, os especialistas utilizam duas classificagdes para a mielofibrose:

= Primaria - ela aparece sem causa conhecida e o paciente é pego de surpresa.

= Secundaria - é decorrente de uma evolugao de outras doencas, a exemplo da
trombocitemia essencial e também da policetemia vera, ambas pertencentes
ao grupo das doengas mieloproliferativas.

Nos dois casos, o paciente corre o risco de evoluir para uma leucemia mieloide
aguda (LMA), tipo de cancer que tem como principal caracteristica a super
produgdo de células imaturas (que acabaram de nascer), também conhecidas por
blastos. Os blastos, quando em grande quantidade na medula 6ssea, bloqueiam
a formagao dos demais componentes do sangue.

Outro dado importante € que aproximadamente 60% dos pacientes apresentam
uma mutagao no gene chamado JAK2. Por este motivo alguns estudos associam
0 gene mutante ao aparecimento da mielofibrose. Também sdo mutacoes
caracteristicas da mielofibrose as que acontecem no gene CALR (25% dos
pacientes) e as no gene MPL (entre 5 a 10% dos pacientes).

Apesar das mutagoes nos genes JAK2, CALR e MPL serem as mais comuns, ainda

ha casos mais raros de pacientes com mielofibrose que nao possuem nenhuma
dessas mutagdes ou apresentam mutagoes em outros genes.
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Sinais e Sintomas

Cerca de 30% dos pacientes nao apresentam sinais da doenca e descobrem a
mielofibrose em exames de rotina. Dentre os sinais mais comuns estao:

¢ Cansago excessivo e progressivo

® Fraqueza

* Aumento do bago e do figado, acompanhado
de dor ou volume abaixo das costelas a esquerda
® Anemia

° Palidez

® Febre

¢ Sudorese noturna

® Emagrecimento e perda de apetite
* Dor 6ssea e nas articulagoes

* Palpitagoes

° Faltade ar

* Diminuicdo da imunidade com consequente
aparecimento frequente de infecgoes

® Hemorragias

® Trombose

Atencao! Ao sentir qualquer um destes sintomas,
é fundamental procurar o médico. O especialista
responsavel por cuidar dos pacientes com mielofibrose
€ 0 hematologista.

Ateé 80% dos pacientes podem
apresentar esplenomegalia no
momento do diagndstico

Esplenomegalia é o termo médico
para o aumento do bago.

10 | Manual Abrale - Mielofibrose \’



Diagnéstico

Diagnosticar a mielofibrose nao é tarefa facil, ja que em estagios iniciais o
paciente n3o apresenta sinais da doenga e podera nao ter um diagndstico
conclusivo inicialmente.

Ao dizer para o médico que tem se sentido cansado, com fraqueza ou qualquer
outro sintoma da doenga, o hemograma (exame de sangue completo) é
solicitado. Com ele, sera possivel detectar problemas na contagem de células.

Ao constatar as alteragbes, o especialista ira pedir uma biopsia da medula
ossea, quando, com uma agulha, é retirado um pequeno fragmento do osso da
bacia. A partir do resultado deste exame, ja sera possivel suspeitar ou ndo da
mielofibrose.

Também sera realizada uma pesquisa de mutacoes, procurando a presenca
dos genes mutantes JAK2, CALR ou MPL. Com a citogenética, a avaliagdo
cromossomica também podera auxiliar no diagndstico diferencial e na analise
de risco da doenga.

Importante! Quanto antes a mielofibrose for diagnosticada, melhores serado as
respostas ao tratamento.

Hemograma (exame
de sangue completo)




Tratamento

A melhor indicacao ira depender da condicdo clinica do paciente, levando em
conta fatores como idade e estadiamento da doenca.

Quando a mielofibrose se apresenta de forma assintomatica, ou seja, sem
sintomas algum, a melhor opgao é nao tratar. Pode parecer estranho, mas fique
tranquilo, pois embora nenhuma terapia seja indicada, o paciente passara por
consultas periodicas de monitoramento com o hematologista.

Ja para aqueles pacientes que apresentam sinais e encontram-se em um
estadiamento mais avancado da doenca, o tratamento sera indicado. As opcdes
sao:

TERAPIA-ALVO

Estes tratamentos atuam diretamente em mecanismos especificos da doenca,
como alteragdes genéticas.

Diferente das abordagens mais tradicionais, eles buscam bloquear processos
que estimulam o crescimento e a atividade das células doentes.

Dentre as opgoes estao:

Ruxolitinibe

Medicamento usado para tratar pacientes adultos com mielofibrose de risco
intermediario ou alto. Ele ajuda na reducdo do tamanho do bago ao bloquear de
forma seletiva as enzimas JAK1 e JAK2, aliviando assim os sintomas e reduzindo o
risco de complicagdes sanguineas ou vasculares possivelmente graves.

=» Sua administracao é oral, por meio de comprimidos.

=» Ele esta disponivel nos planos de salde, mas no SUS nao.
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Momelotinibe

E indicado para tratar pacientes adultos com mielofibrose de risco intermediario
ou alto. Ele blogueia a agdo das proteinas JAK1 e JAK2, ajudando na redugdo do
baco e também na anemia.

=» Sua administragao é oral, por meio de comprimidos.

= Ja esta aprovado nos planos de saude, mas no SUS nao.

OUTROS MEDICAMENTOS QUE PODEM AUXILIAR NO
TRATAMENTO

O paciente pode usar, também, outras opgdes terapéuticas que auxiliam
no tratamento da mielofibrose, como medicamentos citorredutores (ex.
hidroxiueria), corticoide (ex. danazol e prednisona), agentes imunoduladores
(ex. talidomida e lenalidomida) e agentes estimulantes da eritropoiese (ex.
eritropoietina). Eles atuam na redugao de alguns sintomas, como a anemia.

ESPLENECTOMIA

Trata-se de um procedimento cirlrgico para retirada do bago. Pode ser
indicado se o 6rgao ficar muito grande, causando muita dor e complicagoes
ao paciente ou atrapalhando os bons resultados terapéuticos. Entretanto,
esse procedimento é de alto risco para complicagoes cirurgicas, de modo que
raramente € indicado.

Antes do  procedimento

cirurgico, € importante realizar

vacinagao para “Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus

influenzae B e Neisseria

meningitidis” visto que o bago ) '
apresenta uma fungao no

sistema imunoldgico.

Bago saudavel Esplenomegalia
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO)

Caso haja indicagdo de transplante de medula 6ssea, o tipo adequado sera o
alogénico (quando a medula vem de uma outra pessoa). Importante salientar
que este é o Unico tratamento curativo na mielofibrose.

O TMO acontece assim:

Condicionamento - £ um processo de preparo para o recebimento da medula
ossea do doador. O paciente é submetido a um regime de quimioterapia de altas
doses com o intuito de destruir as células da sua propria medula e também de
reduzir a imunidade para que seja evitada a rejeicao as células transplantadas.

Sao utilizados medicamentos extremamente potentes no combate ao cancer,
com o objetivo de destruir, controlar ou inibir o crescimento das células doentes.

Transplante - Apos a quimioterapia, as células-tronco doadas sao infundidas

no paciente, com a finalidade de reconstituir a fabricagdo de células-tronco
saudaveis. O procedimento se parece com uma “transfusdo de sangue”.

Paciente recebe tratamento

Células-tronco sdo
coletadas do doador

quimioterapico para destruir
as células doentes
(condicionamento)

Paciente recebe as células-
tronco do doador
(transplante de medula 6ssea)

Células-
tronco
Sangue ? =
Doador Wy ¥
Maguina de
- Aférese

Quimioterapia
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A nova medula dssea fica em uma bolsa e é infundida no paciente por meio de
um cateter.

No caso de a medula doada ter sido previamente congelada, o procedimento
pode causar alguns desconfortos, como nausea, vomito, sensagao de calor e
formigamento. Mas o paciente é monitorado a todo momento.

Normalmente, o paciente permanece internado por mais de 30 dias, para a
recuperagao do tratamento.

Pos-Transplante - Na fase imediata ap0s o transplante ocorre a aplasia medular
devido a queda do numero de todas as células do sangue. Neste periodo, o
paciente fica mais predisposto a infecgdes e passa a receber inimeros antibidticos,
além de medicamentos que estimulam a produgao dos globulos brancos (que
combatem as bactérias e virus). Ele também pode apresentar hemorragias,
devido a baixa das plaquetas e globulos vermelhos, por isso é necessario realizar
transfusao de sangue. Na mielofibrose, o processo de “pega” das células costuma
ser mais demorado e o paciente necessita de varias transfusdes de plaquetas. E
sempre importante que se solicite aos amigos e familiares doadores de sangue.

Pega da medula - Quando a medula 6ssea comega a funcionar novamente
(geralmente em torno de 2-4 semanas apos a infusao) pode-se dizer que houve
a pega da medula, ou seja, o transplante obteve sucesso e a medula voltou a
funcionar perfeitamente. Ainda assim, o monitoramento meédico continua sendo
essencial, pois mesmo apdés um ano do procedimento, pode vir a aparecer
alguma complicagao tardia.

A alta so sera possivel no momento em que a medula éssea estiver funcionando
bem, isto &, produzindo as células do sangue que protegem o paciente contra
infeccoes e hemorragias.

Apos a pega da medula - Neste momento, o paciente estara sob uso de
medicamentos imunossupressores para que nao ocorra a rejeicao da medula
oOssea doada.

Durante este periodo, € muito importante:

* Reforgar os cuidados com a higiene

® Usar mascara em lugares publicos, muito movimentados
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° Limitar o numero e frequéncia de visitas
® Lavar sempre as maos
° Evitar laminas para se barbear ou depilar
® Evitar retirar cuticulas

® Escovar delicadamente os dentes

No pos-transplante reforce os
cuidados com a higiene

Complicagoes mais frequentes do TMO

Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

No periodo pos-transplante podera ocorrer a doenga do enxerto contra o
hospedeiro (essa complicacdo pode acometer até 50% dos pacientes). Isto
porque os globulos brancos (linfocitos) da nova medula o6ssea, provinda
do doador, passam a reconhecer os 6rgaos do paciente como estranhos e,
automaticamente, iniciam um ataque contra eles. Sao dois os tipos:

16 | Manual Abrale - Mielofibrose g%



= Aguda - ocorre geralmente nos primeiros trés meses apos o procedimento.
Pele, pulmao, intestino e figado sdo os 6rgdos mais frequentemente
acometidos. Podem surgir manchas vermelhas nas maos, pés e rosto;
manchas espalhadas pelo corpo; erupgoes na pele; febre; diarreia; dores
abdominais; ictericia (coloragdo amarelada da pele e mucosas devido
alteragdes no figado).

= Cronica - em geral ocorre apds 3-4 meses do transplante e pode durar anos.
Os principais 6rgaos acometidos sao pele, mucosas, articulagoes e pulmao.
Seus principais sintomas sao lesdes, enrijecimento e escurecimento da pele,
coceira pelo corpo, boca seca e sensivel, olhos secos e secura vaginal.

Doenca veno-oclusiva hepatica (DVOH): evento que pode ocorrer em até 30
dias pés-transplante. Incidéncia que varia entre 5 a 55% dos casos. Ocorrem
alteragoes no figado que resultam em insuficiéncia hepatica aguda, que podem
evoluir para disfungao multipla de 6rgaos.

Importante! O médico é quem sabera indicar a melhor opgao para o tratamento.
Lembrando que, como a doenga pode evoluir para uma leucemia aguda, é
fundamental o monitoramento.




As atividades sexuais podem
ser mantidas normalmente

“"’ |

Sexudlidade

Ter mielofibrose e realizar o tratamento pode reduzir a libido e o desempenho
sexual devido a fadiga e anemia, sintomas comuns da doenca, porém nao impede
as relagdes sexuais. As atividades sexuais podem ser mantidas normalmente,
mas a gravidez deve ser evitada durante o tratamento. E fundamental o uso de
métodos contraceptivos eficazes.

Esta orientagdo é dirigida tanto para as mulheres como para os homens que
estdo sob tratamento, e ambos devem procurar ter parceiro fixo. As mulheres
so devem fazer uso de pilulas anticoncepcionais se elas forem prescritas pelo
médico. E importante sequir corretamente estas instrucdes.

E possivel que ocorra algumas alteracdes no ciclo menstrual. Caso apresente
amenorreia (falta de menstruagao) ou a hipermenorreia (menstruagao em
excesso), 0 médico deve ser comunicado. Mesmo na auséncia de menstruagao, &
preciso utilizar método anticoncepcional para evitar gravidez (o tratamento pode
ser extremamente prejudicial ao bebé).
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Sua qualidade de vida importa!l

Vocé ja ouviu falar no MPN10? Ele € um questionario de avaliagdo de sintomas
usado em pacientes com neoplasias mieloproliferativas, como a mielofibrose.

Ele relne 10 sintomas principais da doenca, como: fadiga, dor dssea, suores
noturnos, perda de peso, coceira e desconforto abdominal.

O paciente, entao, atribui uma nota (geralmente de O a 10) para cada sintoma,
indicando sua intensidade.

Com o MPN10 é possivel monitorar a evolucao dos sintomas ao longo do tempo,
avaliar resposta ao tratamento, ajudar na tomada de decisao clinica e melhorar a
comunicagao entre paciente e equipe de saude.

Este formulario costuma ser
aplicado pelo médico ou equipe
multiprofissional.

Se o documento for
apresentado a vocé, responda
com atengao. Caso ainda nao
tenha sido aplicado, pergunte
aos profissionais de salde que
fazem parte dos seus cuidados

terapéuticos.

* Manual Abrale - Mielofibrose | 19




O que vocé deve perguntar
ao seu médico?

Converse com o médico sobre a mielofibrose e como ele planeja trata-la. Isto
Ihe ajudara a saber mais sobre a doenga e o tratamento, além de deixa-lo mais
envolvido e seguro para tomar decisoes. Algumas perguntas para fazer ao seu
meédico sao:

1. O que mostram os testes sanguineos e de medula 6ssea? Como esses
resultados se comparam com o “normal”?

Quando precisarei fazer estes exames novamente?

Que tipo de tratamento sera necessario?

Existem diferentes tratamentos para meu caso?

O tratamento sera coberto pelo meu plano de satde ou pelo SUS?

Que efeitos colaterais posso esperar do tratamento?

O que pode ser feito para lidar com esses efeitos colaterais?

Com que frequéncia e por quanto tempo necessitarei acompanhamento
meédico?

9. Precisarei alterar minha rotina ou evitar alguma atividade?

10. Quantos pacientes com mielofibrose vocé atende?

1. Existe algum estudo clinico em andamento em que eu possa ser incluido?
12.  Quais as perspectivas apos o tratamento?

13. Como saberei se 0 medicamento esta fazendo efeito?

14. Vocé tem o formulario MPN-10?

15.  Quais sintomas merecem mais atencao?

o N oA~ WN

Pode ser Util anotar as respostas as suas perguntas
e revé-las depois. Vocé pode levar um membro da
familia ou um amigo a consulta médica, que podera
ouvir, fazer anotagdes e oferecer apoio. Os pacientes,
bem como seus familiares, que nao estiverem
seguros sobre o tratamento, podem querer ouvir uma
segunda opinido médica.

Além disso, & importante que pacientes com

mielofibrose conversem com seus familiares e
amigos sobre como se sentem.
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Equipe multiprofissional

A confianca na equipe de saude pode auxiliar no
sucesso do tratamento, por isso & muito importa
que o paciente, seus familiares e toda a equip
estejam integrados. A equipe de salide deve incluir:

* Médicos especialistas (hematologistas)
® Enfermeiros

¢ Nutricionistas

° Dentistas

*® Terapeutas ocupacionais

* Fisioterapeutas

® Assistentes sociais

® Psicologos

° Farmacéuticos

Cada paciente é Unico e pode
precisar de profissionais diferentes
para ter o melhor cuidado



Lidando com as emoc¢oes

O diagnédstico da mielofibrose pode gerar sentimentos como apreensao,
desanimo e nao aceitagao. Por isso, € extremamente importante que o paciente
e seus familiares busquem apoio externo e mantenham-se informados e em
contato com profissionais que possam apoia-los nesse momento vulneravel.

Vocé pode buscar apoio emocional com:

* Familia e amigos

® Psicdlogos especializados em atendimento de pacientes onco-hematologicos
® Espiritualidade

® Bons livros e filmes

A psico-oncologia, uma especialidade dentro da Psicologia da Saude, representa
a area de interface entre a Psicologia e a Oncologia e atua justamente nas
necessidades destes pacientes. Sao diversos os momentos em que este
profissional pode ajudar:

* Suporte emocional diante do diagnostico

* Suporte emocional durante o tratamento

° Suporte emocional no término do tratamento e reinsergao social

O apoio psicoldgico também deve acontecer frente a impossibilidade de cura e a

convivéncia com a doengca. A Abrale oferece apoio psicologico gratuito!
Entre em contato pelo (11) 3149-5190 ou abrale@abrale.org.br

Direitos do Paciente

“A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas

sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenga e de outros -
agravos e ao acesso universal e igualitario as agoes e servigos para sua

promogao, protecao e recuperagao”. Art. 196, Constituicao Federal Brasileira.

ra ™
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Buscar apoio emocional
é fundamental
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Ajude-nos a dar continuidade .
a esse importante trabalho!

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE CANCER DO SANGUE

100% de esforco onde houver 1% de chance.

www.abrale.org.or | abrale@abrale.org.br

0800 773 9973 | (11) 3149 5190




DOE PARA A ABRALE







Realizagao:

\

abrale

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE CANCER DO SANGUE

JUNTOS
/abrale
@abraleoficial
@abraleoficial

Associagao Brasileira de Cancer do Sangue

QOUDO

@abraleoficial

www.abrale.org.br
abrale@abrale.org.br

0800-773-9973




