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INTRODUCAO:

As neoplasias mieloproliferativas (NMP) s&o doencas clonais originadas das células-tronco hematopoiéticas, onde hé proliferacéo
aumentada de uma ou mais das séries mieloides (granulocitica, eritrocitica, megacariocitica ou mastocitica) com maturacéo
preservada. As mutacBes envolvidas na patogénese das NMP Filadélfia negativas classicas (policitemia vera, mielofibrose priméaria e
trombocitemia essencial) incluem os genes JAK2 (V617F e éxon 12), Calreticulina e MPLW515L/K, levando a uma ativacéo
constitutiva de tirosino-quinases. Na evolugé&o natural pode ocorrer progresséo para mielofibrose e leucemia aguda @ As NMP
possuem aspectos clinicos em comum, como a plaquetose, acentuando os riscos de trombose, especialmente venosa. A incidéncia
de tromboses (arteriais e venosas) chega a ser de 2 a 4 vezes maior nesses individuos do que na populagéo sem NMP HEHE], A
trombofilia apresentada por pacientes com distarbios mieloproliferativos ndo é exclusiva dessas hemopatias. Outras patologias, por
exemplo a COVID-19, tém demonstrado efeitos parecidos em individuos infectados, de acordo com estudos recentes PHAROE A
COVID-19, enfermidade causada pelo virus SARS-CoV-2, além do quadro respiratorio, esta relacionada a manifestacéo de eventos
cardiovasculares e tromboembdlicos, os quais podem ocorrer mesmo apés a fase critica da doenca € 12H1S] - Jyustamente por
compartilharem mecanismos de ativa¢do da coagulacdo, ha a hipétese de que pacientes com NMP e COVID-19 podem ter risco
aumentado para a manifestacéo de eventos tromboembdlicos e cardiovasculares ap6s a infecgdo pelo SARS-CoV-2 [1161-[23],

METODOLOGIA:

Esta pesquisa € um estudo prospectivo, de coorte, unicéntrico, observacional, sendo um seguimento do estudo
“Incidéncia e Impacto da COVID-19 em pacientes com neoplasias mieloproliferativas” e € desenvolvida no Hemocentro
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). O objetivo primario foi avaliar a incidéncia de eventos
cardiovasculares e trombgticos tardios apos a COVID-19 em uma coorte de pacientes com NMP. Outros objetivos:
avaliar a incidéncia e gravidade da COVID-19 nessa populagcdo, comparar a taxa de eventos tromboticos e
cardiovasculares da coorte que teve COVID-19 com a coorte néo infectada. Avaliar a incidéncia e gravidade da COVID-
19 pré e poés-vacinagdo. Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados a partir de questionarios aplicados aos
pacientes e levantamento de dados dos prontuarios médicos. Foram coletados dados de seguimento clinico e
laboratorial relacionados a NMP e a COVID-19, comorbidades, medica¢cdes em uso, doencas cardiovasculares e
eventos tromboticos prévios, eventos cardiovasculares e trombdéticos pés-COVID-19, desfecho clinico e dados sobre
vacinagéo contra COVID-19. Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando a ferramenta eletrdnica de
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captura de dados REDCap 4?51, O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Unicamp e todos os participantes

assinaram TCLE. A coorte de pacientes que teve COVID-19 foi comparada com a coorte ndo infectada. Foram
calculadas a incidéncia e prevaléncia dos eventos. Para avaliar a diferenca entre as coortes foi realizado o teste Chi-
Quadrado.

RESULTADOS:

Entre 25 de novembro de 2020 a 22 de dezembro de 2021 foram recrutados 180 pacientes com NMP Filadélfia negativa
em seguimento no Hemocentro da Unicamp, com mediana de idade na entrada do estudo de 69 anos (31-99); 64%
mulheres; 137 em uso de hidroxiureia, 4 em uso de ruxolitinibe. 64% dos pacientes estavam em uso de AAS. Nessa
populacao, 22% dos pacientes tinham histérico de evento trombético e 54% antecedente de doenca cardiovascular
(HAS, infarto, arritmia, doenca coronariana) prévio a entrada no estudo. A data de corte para a presente analise foi
junho de 2023. O tempo mediano de seguimento da coorte com COVID-19 foi de 510 dias (minimo de 150 dias e
maximo de 1110 dias). Os pacientes foram seguidos e acompanhados quanto a incidéncia e gravidade da COVID-19,
eventos cardiovasculares e trombadticos. No total, 42/180 pacientes tiveram COVID-19 (23,3%) e 6/42 pacientes tiveram
reinfeccdo (14,28%). Um desses casos apresentou acidente vascular cerebral (AVC). Dos 48 casos de COVID-19, 38
foram leves (15 pré-vacina, 23 pos-vacina), 4 moderados (todos pré-vacinagéo) e 6 graves (5 pré-vacina e 1 pos-
vacina), um com evolucdo para 6bito. Houve predominio de casos graves/moderados pré-vacinagédo (P=0,0045). A
coorte COVID-19 teve menor taxa de pacientes hipertensos em comparagéo a coorte sem COVID-19 (42% vs 70%;
P=0,0012). A frequéncia da mutacdo JAK-2 foi semelhante nas duas coortes (P=0,39). Na tabela 2 estdo descritos o0s
dados referentes a COVID-19 e aos eventos tromboticos e cardiovasculares apds COVID-19 ou apos entrada no
estudo. A incidéncia de eventos tromboembdlicos na coorte com COVID-19 foi de 4,7% e na coorte sem COVID-19 foi
de 5,7% (P=0,79). A coorte com COVID-19 ainda tem 9 pacientes que ndo completaram um ano de seguimento. Quatro
pacientes perderam seguimento (todos do grupo ndo COVID-19). Em relacdo as vacinas, 24 casos de COVID-19
ocorreram antes e 24 apdés a vacinagdo. O tipo e numero de dose das vacinas estao descritos na tabela 3.

DISCUSSAO:

Até o presente momento ndo observamos diferencas significativas em relagcdo a incidéncia de novos eventos
cardiovasculares tardios p6s-COVID-19 nos pacientes com NMP. Pacientes com NMP tém maior taxa de eventos
cardiovasculares e trombdéticos em comparacdo com a populacdo normal por varios mecanismos. As NMP possuem
mutacdes em genes encontrados na hematopoiese clonal de significado indeterminado (CHIP), que também aumentam
o risco de desenvolvimento de aterosclerose 6. Além disso, ha aumento da agregacéo plaquetaria e geracédo
aumentada de trombina e de inflamagéo 2. Nos casos de PV, a hiperviscosidade também é um fator adicional 112, A
mutacdo do JAK-2 V617F foi a mais prevalente em ambas as coortes. Essa mutacdo esta relacionada a maior
incidéncia de eventos trombéticos e cardiovasculares [?¢l. 96% dos casos de COVID-19 p6és-vacinacdo foram leves, o
gue sugere a eficicia do esquema vacinal na prevencgdo de casos moderados e graves da COVID-19. Ainda que casos
leves de COVID-19 tenham sido associados a ocorréncia de eventos tromboticos e cardiovasculares, manifestacdes
tardias desses eventos tendem a ser relacionadas as formas mais graves da COVID-19. A vacinacdo também pode ter
contribuido também para a baixa incidéncia de eventos cardiovasculares e trombéticos observada.

CONCLUSOES:

N&o houve aumento na incidéncia de eventos tromboembdlicos e cardiovasculares tardios em pacientes com NMP
pés-COVID-19. A maioria dos casos de COVID-19 foram leves e apés a vacinacao houve predominio dos casos leves.
A vacinacgdo contra o0 SARS-CoV-2 pode ter contribuido para a prevencao dos casos moderados e graves.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com NMP (n=180)

Com COVID-19 Sem COVID-19

n (%) n=42 n (%) n=138
Idade, mediana, anos (min-maximo) 69 (31-91) 68.5 (31-99)
Sexo
Masculino 14 (33,3) 50 (36,2)
Feminino 28 (66,6) 88 (63,7)
Classificagao da NMP
Policitemia vera 7 (16,67) 39 (28,26)
Trombocitemia essencial 18 (42,86) 66 (47,83)

XXXI Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNICAMP - 2023

2022/15725-0, Fundacédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo (FAPESP) 2



Mielofibrose Primaria 15 (35,71) 24 (17,39)

Na&o classificada 2 (4,76) 5(3,62)

Outra 0 4 (2,90)

Alteracdo molecular

V617F JAK-2 28 (66, 67) 82 (59,42)
Calreticulina tipo 1 2 (4,76) 7 (5,07)
Calreticulina tipo 2 0 8 (5,80)
N&o detectada 12 (28,57) 40 (28,99)
Exon 12 do JAK-2 0 1(0,72)
MPL 0 0

Comorbidades

Diabetes 12 (28,57) 25 (18,12)
Hipertenséo 18 (42,86) 97 (70,29)
Insuficiéncia renal 2 (4,76) 8 (5,80)
Doenga pulmonar 2 (4,76) 18 (13,04)
Cardiopatia 6 (14,29) 25 (18,12)
Hipotireoidismo 8 (19,05) 24 (17,39)
Obesidade 1(2,38) 9 (6,52)
Outra doenga crbnica 22 (52,3) 67 (48,55)
Nenhuma 6 (14,29) 18 (13,04)
Eventos tromboembdlicos prévios N (%) n=7 n (%) n=39
Trombose arterial 0 2 (5,13)
Trombose venosa profunda 1(14,29) 5(12,82)
Trombose cerebral 0 3 (7,69)
Acidente vascular cerebral 2 (28,56) 18 (46,15)
Trombose de veia porta 3 (42,86) 8 (20,52)
Tromboembolismo pulmonar 1(14,29) 3(7,69)
Eventos cardiovasculares prévios a

entrada no estudo N (%) n=5 n=18
Fibrilag&o atrial 0 1 (5,55)
Arritmias 2 (40) 3(16,67)
Infarto agudo do miocérdio 2 (40) 7 (38,89)
Sindrome coronariana aguda 0 1 (5,55)
Insuficiéncia cardiaca 1 (20) 3 (16,67)
Outro 0 3 (16,67)
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Tabela 2. Dados referentes a COVID-19 e eventos trombaéticos
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