Policitemia Vera: importancia dos exames laboratoriais no
diagnostico precoce da doenca

Dayse de Oliveira Alves da Silva
esyadalves88@gmail.com
Curso de Pos-graduacdo Lato-Sensu em Hematologia Clinica e Laboratorial
Nivel Especializacao
Diretor cientifico AC&T, Biomedico, Paulo Cesar Naoum
Diretor clinico AC&T, Médico Hematologista, Flavio Augusto Naoum
Academia de Ciéncia e Tecnologia
Rio de Janeiro, RJ, 28 de Agosto de 2023

RESUMO

Introducdo: A Policitemia Vera é uma doenca hematoldgica cronica caracterizada pela
expansdo clonal de célula hematopoiética primitiva pluripotente com proliferacao
desregulada das linhagens granulocitica, megacariocitica e eritrocitica. Mais de 95% dos
portadores do distarbio possuem uma mutacao no gene denominado JAK2, Seus sintomas
iniciais sdo inespecificos e a doenca evolui de maneira lenta. Exames laboratoriais de
rotina como hemograma levantam suspeitas da doenga antes mesmo dos sintomas. N&o
ha cura para o disturbio. O tratamento consiste no controle da doenca objetivando reduzir
a concentracdo de gldbulos vermelhos no sangue evitando a formacdo de coagulos e as
demais complicacBes decorrentes do distarbio. O objetivo principal do trabalho foi
descrever a importancia dos exames laboratoriais no diagnostico da Policetemia Vera
Pretendeu-se ainda descrever o que é Policitemia Vera, sua fisiopatologia e sintomas;
descrever como ¢é realizado o diagndstico da doenca; citar e discutir os principais testes
laboratoriais que podem ser utilizados no seu diagnéstico e descrever os tratamentos
disponiveis até 0 momento para o controle do distdrbio além de descrever a possivel
relacdo entre o gene JAK2 e Policitemia Vera. A metodologia utilizada foi Reviséo
Bibliografica com busca em bases de dados credenciadas. A partir do levantamento do
material relevante ao tema proposto, leitura e analise, o desenvolvimento do trabalho se
deu pela exposicdo descritiva dos assuntos em tépicos e, com base na analise dos dados
levantados foi possivel concluir que embora os sintomas e alteragdes nos resultados dos
exames laboratoriais ndo sejam especificos da Policitemia Vera, na presenca da suspeita
da doenca, o atendimento clinico minucioso além da analise correta desses resultados,
combinados, sdo imprescindiveis para que se chegue ao diagndéstico correto.

Palavras-Chave: Policitemia Vera. Hemograma. Jak?. Doencas Mieloproliferativas.



ABSTRACT

Introduction: Polycythemia Vera is a chronic hematological disease characterized by
clonal expansion of primitive pluripotent hematopoietic cells with unregulated
proliferation of granulocytic, megakaryocytic and erythrocytic lineages. More than 95%
of people with the disorder have a mutation in the gene called JAK2. Its initial symptoms
are nonspecific, and the disease progresses slowly. Routine laboratory tests such as blood
count raise suspicion of the disease even before the symptoms. There is no cure for the
disorder. The treatment consists of controlling the disease with the aim of reducing the
concentration of red blood cells in the blood, preventing the formation of clots and other
complications resulting from the disorder. The main objective of the work was to describe
the importance of laboratory tests in the diagnosis of polycythemia vera. It was also
intended to describe what Polycythemia vera is, its pathophysiology and symptoms;
describe how the diagnosis of the disease is performed; cite and discuss the main
laboratory tests that can be used in its diagnosis and describe the treatments available so
far to control the disorder, in addition to describing the possible relationship between the
JAK2 gene and polycythemia Vera. The methodology used was a bibliographic review
with a search in accredited databases. From the survey of the material relevant to the
proposed theme, reading and analysis, the development of the work took place through
the descriptive exposition of the subjects in topics and, based on the analysis of the
collected data, it was possible to conclude that although the symptoms and alterations in
the results of the exams laboratory tests are not specific to Polycythemia Vera, in the
presence of suspicion of the disease, detailed clinical care in addition to the correct
analysis of these results, combined, are essential to reach the correct diagnosis.

Keywords: Polycythemia Vera. Blood count. jak2. Myeloproliferative Diseases.

1. INTRODUCAO

A Policitemia Vera é uma doenga hematoldgica cronica caracterizada pela
expansdo clonal de célula hematopoiética primitiva pluripotente com proliferacéo
desregulada das linhagens granulocitica, megacariocitica e eritrocitica. A superproducao
dos eritrocitos é a mais dramatica, entretanto, na maioria dos casos, a producao de
gldébulos brancos e plaquetas também ¢é elevada. Essa superproducdo pela medula 6ssea
eleva o0 numero dessas células circulantes no sangue deixando-o espesso e com volume

aumentado, uma condicio chamada hiperviscosidade * 2.



A Policitemia Vera, descrita pela primeira vez em 1892, acomete cerca de duas a
cada 100 mil pessoas sendo mais comum em homens na faixa etaria dos 60 anos embora,
mais raramente, possa ocorrer em qualquer idade 34>,

A causa da Policitemia Vera ainda € discutida e o que se sabe é que mais de 95%
dos portadores do distarbio possuem uma mutacdo no gene denominado JAK? que em
alguns casos pode ser herdada geneticamente, mas que, na maioria, € adquirida ao longo
da vida. Esse gene é responsavel justamente por garantir que a medula dssea nao produza
células sanguineas em excesso " .

Por se tratar de um distdrbio que se manifesta lentamente, o paciente pode passar
anos sem conhecimento da doenca. Os sintomas incluem cansaco, fraqueza, dor 6ssea e
inchaco doloroso nas articulagbes com sensacdo de formigamento ou queimagéo, nas
maos e nos pés; dor de cabeca e tontura; suores noturnos, falta de ar, problemas de viséo,
face avermelhada e coceira pelo corpo; observa-se em alguns pacientes hemorragia do
trato digestivo e/ou da gengiva. Além disso, 0 sangue espesso passa a nao fluir pelos
vasos sanguineos menores de maneira adequada levando ao desenvolvimento de coagulos
sanguineos, AVC e ataques cardiacos. As dimensdes do figado e do baco podem aumentar
por comecarem a atuar também na producédo de células sanguineas o que provoca dores
abdominais. A falta de tratamento ou tratamento inadequado leva a outras complicagdes
como Ulceras gastricas, gota, calculos renais, trombose venosa profunda, sindrome de
Budd-Chiari e, em casos extremos, leucemia 12 34514,

A Policitemia Vera pode ser diagnosticada através de exames de sangue de rotina,
uma vez que as taxas de hematocrito e de hemoglobina encontram-se altamente elevadas
nos portadores do disturbio e os niveis de glébulos brancos e plaquetas também podem
estar elevados. Em alguns casos solicita-se hemograma completo e testes genéticos
podem para confirmacdo diagndstica pelo hematologista?.

N&o ha cura para o disturbio. O tratamento consiste no controle da doenca
objetivando reduzir a concentracdo de glébulos vermelhos no sangue, a fim de evitar a
formagc&o de coagulos e as demais complicagdes decorrentes do disttrbio %10 11,

Por ser uma doenga de evolugdo lenta, com sintomas inespecificos, o diagnostico
laboratorial é extremamente importante, pois 0s exames laboratoriais podem identificar a
doenca antes mesmo do paciente apresentar qualquer sintoma ou suspeita. Dessa forma,
0 presente trabalho busca, a partir da reviséo da literatura, responder a questdo: como 0s
exames laboratoriais podem levar ao diagndstico da Policitemia Vera e ao seu tratamento

precoce evitando complicagdes por um diagnostico tardio do distrbio?



O objetivo principal do trabalho foi descrever a importancia dos exames
laboratoriais no diagnostico da Policetemia Vera levando a um tratamento correto que
evite a evolucdo do disturbio para sintomas mais graves como AVC, doengas cardiacas e
até mesmo leucemia. Pretendeu-se ainda descrever o que é Policitemia Vera, sua
fisiopatologia e sintomas; descrever como ¢é realizado o diagnostico da doenca; citar e
discutir os principais testes laboratoriais que podem ser utilizados no seu diagndstico e
descrever os tratamentos disponiveis até o momento para o controle do disturbio que
ainda nao tem cura além de descrever a possivel relacao entre o gene JAK2 e Policitemia

Vera.

2. METODOLOGIA

A metodologia do estudo consistiu em Revisdo Bibliografica - pesquisa
qualitativa, descritiva - com busca nas bases de dados SCIELO (Scientific Eletronic
Library), Periédicos CAPES, Google Livros, Google Académico, banco de dados de teses
e dissertacbes CAPES, Medline, Pubmed e Lilacs (Centro Latino-Americano e do Caribe
de informacdes em Ciéncias da Saude). Foram utilizados os descritores isolados:
Policitemia Vera, eritropoiese, panmielose, JAK? hematologia, hemograma,
mielograma, mielofibrose, hematdcrito e busca combinada de 2 ou trés palavras:
exames-laboratoriais, bidpsia-medula, diagnostico-policitemia vera, tratamento-
policitemia vera, doencas mieloproliferativas.

Foi realizado levantamento de material relevante ao tema proposto, leitura, analise
e exposic¢do descritiva dos assuntos em topicos.

Os critérios de inclusao foram os artigos publicados, na integra, em bases de dados
cientificas, com acesso livre, além de livros e dissertacbes em lingua inglesa ou
portuguesa.

Os critérios de exclusdo foram obras, artigos ou livros, disponiveis apenas em sites
de busca ndo indexados que ndo pudessem ter sua credibilidade confirmadas e trabalhos
gue ndo atendiam aos descritores propostos. O critério de exclusdo também se aplicou a
artigos que apos leitura ndo se referiam ao objetivo principal do presente trabalho. No

total foram recrutados 30 trabalhos, dentre eles 24 em inglés e 6 em portugués.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1 O que e Policitemia vera

A Policitemia Vera é uma doenca hematologica pertencente ao grupo das doencas
mieloproliferativas. E um distdrbio clonal decorrente de mutacbes somaticas de uma
célula multipotencial hematopoiética, na qual a producdo de células sanguineas,
notadamente a eritropoiese, é aumentada independentemente da regulacdo de citocinas o
que resulta em proliferacdo e acimulo exagerado de células eritrociticas e frequentemente
também granulociticas e megacariociticas ' 2. E uma doenca rara, ndo hereditaria, mais
comum em pessoas acima dos 60 anos de idade. A incidéncia varia de 1 a 2,5 por 100.000
em diferentes paises e a probabilidade do diagndstico varia conforme os niveis de
hematocritos. Quanto maior a concentracdo dessas células maior a probabilidade de que
se confirme a Policitemia Vera * 4>

Sua causa ainda é discutida, mas o disturbio se d& a partir de uma mutagdo das
células tronco, afetando principalmente, os glébulos vermelhos embora glébulos brancos
e plaguetas também possam sofrer aumento em sua producdo. Essas células passam a se
multiplicar de forma descontrolada elevando também sua concentracdo no sangue
circulante resultando no seu espessamento. O sangue espesso pode provocar alteragdes
no seu fluxo, como problemas circulatdrios, AVC entre outros 2. O que foi observado
até o momento é que 95% das pessoas com esse distlrbio apresenta mutacdo no gene
JAK2Z que € o gene responsavel por controlar a producdo de células vermelhas pela medula
6ssea 8 13 . Em alguns casos, além da medula, o figado e o bago também comecam a
produzir células sanguineas o que gera inchaco e dor na regido abdominal. Eventualmente
o efeito do disturbio pode ser reverso, e a producédo de células sanguineas da medula éssea
diminui 4,

A doenca foi descrita pela primeira vez em 1892. Em 1951, o termo distarbio
mieloproliferativo ou MPD, foi usado pela primeira vez para descrevé-la assim como a
outros distarbios relacionados > % % 5. Em 2008, a Organizacdo Mundial de Salde
reclassificou as MPDs para neoplasias mieloproliferativas ou MPNSs, para refletir o

consenso de que essas doencas sio neoplasias 1% 16,

3.2 Fisiopatologia da Policitemia Vera
A Policitemia Vera surge da transformacdo neoplésica de uma Unica célula

multipotencial hematopoiética que, posteriormente, produz um clone. Essa célula passa a



suprimir e substituir a hematopoiese policlonal normal favorecendo o crescimento
seletivo e a sobrevivéncia das células produzidas por esse clone. Na Policitemia Vera, a
producdo de eritrocitos independe do nivel sérico de eritropoietina (in vitro, col6nias
eritroides de pacientes com o disturbio, se desenvolvem sem adicdo da eritropoietina),
que geralmente é baixo, mas pode ser normal. A doenca € uma panmielose pois além do
aumento de eritrécitos ha também aumento de leucécitos e plaquetas® 2 7+ 1% 1617,
Estudos demonstram que 90% dos pacientes diagnosticados com Policitemia vera
apresentam anormalidade no gene JAK?, a chamada mutagdo V617FA. Essa mutacio
ativa diretamente a sinalizacdo do receptor da eritropoietina. As anormalidades
cariotipicas ndo sdo especificas e se desenvolvem mais tarde na doenca, podendo predizer

transformagdo em mielofibrose ou leucemia mieloide cronicat® 1°,

3.3 Manifestacdes clinicas da Policitemia Vera

As pessoas que sofrem de Policitemia Vera geralmente ndo apresentam sintomas
durante anos e evoluem muito lentamente. Os sintomas iniciais costumam ser cansacgo e
fraqueza, dores de cabeca e tontura com sensacdo de desmaio, falta de ar, suores noturnos,
coceira pelo corpo principalmente ap6s banho. Pode haver problemas oculares além de
vermelhiddo na face e mucosa conjuntival. Com menor frequéncia ocorre ainda dor
Osseal 8 14,

Devido ao aumento dos globulos vermelhos no sangue ele se torna espesso o que
leva a sintomas mais graves relacionados a formacao de coagulos. Os coagulos podem se
formar em praticamente qualquer vaso sanguineo causando trombose venosa profunda
quando se forma nas pernas ou bracos; ataques cardiacos quando se forma em veias ou
artérias do coracdo; AVC quando o coagulo se forma no cérebro e embolia pulmonar
quando se forma nos pulmdes* °>. Um outro problema relacionado & formagdo dos
coagulos é a sindrome de Budd-Chiari que acontece quando os coagulos blogueiam os
vasos que drenam sangue do figado. Essa sindrome ocorre com maior frequéncia em
mulheres jovens que apresentam trombose da veia hepéatica e hematocrito normal isso
porque em comparagdo as eritrocitoses secundarias, 0 aumento da massa eritrocitaria
costuma ser mascarado, inicialmente, pelo aumento do volume plasmatico o que mantém
0 hematdcrito na concentragdo normal®4,

Alguns pacientes com Policitemia Vera relatam ainda hemorragias
gastrointestinais, de gengiva e até mesmo em peguenos machucados. 1sso ocorre porque

embora se possa considerar que o aumento do nimero de plaquetas sempre causara



coagulacao excessiva do sangue, um numero muito elevado de plagquetas em pessoas com
Policitemia Vera passa a afetar outras partes do sistema de coagulacdo do organismo
podendo assim causar sangramentos e ndo apenas coagulos 22,

Cerca de 10 a 15% dos pacientes podem evoluir para uma sindrome semelhante a
mielofibrose primaria, mas com melhor sobrevida. Ja a evolugéo para leucemia aguda é
rara e leva muitos anos para se desenvolver sendo mais comum em homens, sobretudo

ap6s os 60 anos de idade > ©,

3.4 Diagnostico da Policitemia Vera

Exames de sangue de rotina sdo os primeiros a levantar suspeita da doenca, muitas
vezes, antes mesmo de o paciente apresentar sintomas. O hemograma completo é o
primeiro exame a sinalizar que algo estd errado. As taxas de hematdcrito e de
hemoglobina ficam altamente elevadas nos portadores do disturbio além de os niveis de
glébulos brancos e plaquetas também estarem elevados. Apés a suspeita levantada pelo
hemograma o paciente deve ser encaminhado para o0 hematologista que ssolicitard exames
adicionais para diferenciar de outras neoplasias mieloproliferativas como testes genéticos,

mielograma e biopsia de medula * 23,

3.4.1 Principais testes laboratoriais utilizados diagnéstico da PV

Hemograma: Geralmente suspeita-se de policitemia vera em funcdo do hemograma
anormal com hemoglobina > 16,5 g/dL (> 165 g/L) em homens ou > 16,0 g/dL (> 160
g/L) em mulheres. Como o hematdcrito pode estar normal por causa da expansdo do
volume plasmatico, e a hemoglobina pode estar normal na presenca de deficiéncia de
ferro, a contagem elevada de eritrécitos é a medida mais exata para suspeitar de
Policitemia Vera. A fase policémica apresenta poliglobulia, leucocitose e plaquetose
podendo ocorrer neutrofilia e basofilia com algumas formas imaturas; fase pés
policittmica ou de fibrose com pancitopenia com reacdo leucoeritrobléstica,
poiquilocitose e dacriécitos. Quando ha deficiéncia de ferro os eritrocitos apresentam-se
hipocrémicos e microciticos . A figura 1 mostra a diferenca no hematdcrito que é

superior a 50% na Policitemia vera: %,



Figura 1: diferenca no hematocrito normal e de paciente com Policitemia vera

HEMATOCRITO HEMATOCRITO NA
NORMAL POLICITEMIA VERA

> Esfregaco periférico: Dependendo do momento do diagndstico pode-se apresentar:
eritrocitose; dacriécitos que sdao hemacias em forma de lagrima; poiquilocitose que sao
os eritrocitos de formato anormal; glébulos vermelhos nucleados circulantes; hipocromia
e microcitose em caso de déficit de ferro; trombocitose e leucocitose com auséncia de
febre ou infecdo 1. A figura 2, 2 mostra contagem de eritrdcitos e hemoglobina elevados,
desproporcional em relacdo ao Ht (>60%) além de eritrécitos normociticos e

normocrémicos.

Figura 2: Diferencas celulares em pacientes com Leucemia Vera
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» Mielograma: celularidade medular aumentada; diminui¢do da gordura e aumento de
fibras de reticulina em 40% dos casos alem de diminuicdo de ferro em 95% dos
pacientes®. A figura 3 mostra medula dssea hipercelular 2,

Figura 3: medula dssea hipercelular em paciente com Policitemia Vera

Medula 6ssea hipercelular

> Biopsia da Medula Ossea: Na fase policitémica oobserva-se proliferagdo eritroide
normoblastica e panmielose. Os blastos se encontram na porcentagem normal e 0 nUmero
de megacariocitos aumentado. Esses cariocitos se encontram dispostos ao redor dos
sinus6ides medulares ou proximo a trabéculas ésseas, com aspecto pleomorfico e nucleo
polilobulado. A reticulina encontra-se normal ao ser corada pela prata em 70% dos
pacientes. Nos demais pacientes observa-se fibrose (aumento de fibras de reticulina e
colageno) em variados graus. Auséncia de ferro coravel é observada em mais de 95% dos
pacientes com a sindrome. E comum ainda presenca de amostras hipocelulares,

eritropoese e granulopoese diminuidas além de osteosclerose *.

» Caridtipo: As alteracdes citogenéticas estdo presentes em cerca de 20 a 43% dos
pacientest. Com a evolugdo da doenca esse nimero aumenta. As alteragdes mais

frequentes sdo: +8, +9 e 20q-.

> Citogenética: Testagem para as mutagdes JAK2V617F (exon 14) e JAK? no éxon 12. Se
esses resultados forem negativos, realiza-se teste a procura das muta¢ées CALR e LNK. a

partir de amostras do sangue e/ou medula dssea. Por ser um gene comum em outras



doencas mieloproliferativas sua presenca nao necessariamente é diagnostico definitivo de

Policitemia Vera 1 14,

Outros testes: As alteracdes laboratoriais inespecificas que podem ocorrer na policitemia
vera sdo eritropoetina sérica (Epo) baixa ou ausente com CFU-E e BFU-E crescente, in
vitro, na auséncia de eritropoetina; hiperuricemia; hiperbilirrubinemia; VHS diminuido;
B12 sérica e capacidade de ligacdo de B12 aumentada; fosfatase alcalina de neutrofilos
(FAN) aumentada na maioria dos pacientes; tempo de sangramento normal com alteracao
na agregacdo plaquetaria. Pode-se observar ainda TP e TTPA anormais em pacientes com
hematdcrito elevado. Lembrando que essas alteragdos sdo inespecificas e, caso sejam
encontradas, uma andlise por hematologista deve ser solicitada assim como exames de
caridtipos e genéticos *.

As diretrizes da Organizacdo Mundial da Salde para diagnostico da Policitemia
Vera baseiam-se nos niveis de hemoglobina e hematdcrito além da determinacdo da
massa de eritrécitos, entretanto essas diretrizes sdo limitadas porque ignoram a
leucocitose, trombocitose e esplenomegalia e caracterizam o distarbio como tendo
eritrocitose isolada, o que raramente é o caso® 6,

De acordo com o Manual de Hematologia, Fleury, 0s novos parametros propostos
para formulacéo diagnostica sdo:
» A1 = massa eritrocitaria aumentada (>25% do valor médio esperado) ou Hb > 18,5¢/dl
em homens e 16,5g/dl em mulheres;
* A2 = auséncia de causa para policitemia secundaria, incluindo: auséncia de
eritrocitose familial e auséncia de aumento de eritropoetina devido a hipoxia arterial,
hemoglobina afinidade elevada por O2, receptor de eritropoetina alterado ou producao
inapropriada de eritropoetina por tumor;
* A3 = esplenomegalia;
* A4 = marcador de clonalidade, na auséncia de cromossomo Ph ou rearranjo BCR/ABL;
* A5 = formagdo de colonia endogena eritroide in vitro;
* Bl = plaquetas > 400x 109/1;
* B2 = leucocitos > 12x 109/1;
* B3 = bidpsia de medula dssea mostrando panmielose com proliferagdo eritroide e
megacariocitica;

* B4 = Eritropoetina sérica diminuida.



Considera-se portador de PV quem apresentar: A1+A2 ou qualquer outro critério
A ou A1+A2 e dois critérios B.

3.4 Gene JAK? e sua relacdo com Policitemia vera

Em 2005 Dameshek, Fialkow, Adamson, e Prchal observaram a presenca do alelo
JAK?V617F na maioria dos pacientes com Policitemia Vera, Trombocitemia Essencial e
Mielofibrose Primaria. A mutagdo da JAK? é uma substituicio da guanina pela timina, no
exon 14, que resulta em uma substituicdo da valina pela fenilalanina no cddon 617 da
JAK2 141819 daf a denominagdo JAK?V617F.

A mutacdo é adquirida como uma doenca alélica somatica no compartimento
hematopoiético. Essa mutacdo somatica adquirida no gene JAK? ocorre em cerca de 95%
dos pacientes com Policitemia Vera. JA& em aproximadamente 2% dos casos de
Policitemia Vera negativos para mutacido JAK2V617F observa-se mutagdo no éxon 12
de JAK? g, nesses casos, a mutacdo do tipo N542-N543del ¢ a mais frequente. A causa
dessas mutacdes do gene na Policitemia Vera é desconhecida, mas geralmente nao é
herdada# 1819,

A descoberta dessas mutacdes na via de sinalizacdo da JAK? leva a possibilidade
de desenvolvimento de terapias que tenham como alvos moléculas especificas. Terapias
que visem a inibicdo da atividade JAK? quinase, por exemplo, podera ser utilizadas em
pacientes que apresentem DMCs JAK2V617F+, como ocorre com o0 imatinibe e 0s
inibidores de segunda geracdo de tirosina quinase utilizados no tratamento de Leucemia

Mielbide Crénical* 1819,

3.5 Tratamento da Policitemia Vera

Em casos menos grave, a Policitemia Vera pode dispensar tratamento, pois requer
apenas acompanhamento médico. O principal objetivo da abordagem terapéutica é evitar
as complicacdes trombdticas relacionadas ao aumento da massa eritrocitaria que deixa o
sangue espesso. Em alguns pacientes a abordagem é a flebotomia que é a retirada de
aproximadamente meio litro de sangue de uma veia com o objetivo de afinar o sangue.
Esta medida em geral requer reducgdo dos niveis de hemoglobina para 14 g/dL ou menos
(em homens) e 12 g/dL ou menos (em mulheres). Além da flebotomia, pode-se usar
fosforo radioiso topico (P32), agentes alquilantes, hidroxiureia e interferon alfa (IFN-
alfa)?®®. Como o P32 pode aumentar o risco de leucemia a longo prazo, ele nio tem sido

mais empregado® 26 27,



A flebotomia por si so € capaz de reduzir rapidamente a massa eritrocitaria até os
valores desejados, resolvendo a hiperviscosidade por isso é o tratamento inicial para a
maioria dos pacientes com Policitemia Vera alem de ser relativamente barata e estar
prontamente disponivel. O quimioterdpico Hidroxiureia é um dos medicamentos
utilizados, com o objetivo de diminuir a quantidade de plaquetas?®.

Agentes alquilantes, tais como busulfan e clorambucil, também podem ser
utilizados como agentes mielossupressores por produzirem uma depressdo duradoura da
atividade medular. O risco desse tipo de tratamento é uma supressao persistente mesmo

apos a interrupcéo do tratamento?®.

4. DISCUSSAO

A Policitemia Vera ocorre em funcao da expansao clonal anormal de progenitores
eritrdides capazes de proliferar na auséncia de eritropoietina. Os sintomas iniciais da
doenca sdo inespecificos e incluem cansaco e fraqueza, dores de cabeca e tontura com
sensacao de desmaio, falta de ar, suores noturnos, coceira pelo corpo principalmente apds
banho podendo haver problemas oculares além de vermelhiddo na face e mucosa
conjuntival em menor frequéncia ocorre dor 6ssea. Os sintomas mais graves ocorrem
devido ao maior risco de coagulacdo. Os coagulos podem se formar em praticamente
qualquer vaso sanguineo causando trombose; taques cardiacos; AVC e embolia
pulmonar.

Por ser uma doenca rara, de progressdo lenta e de sintomas iniciais inespecificos
0s exames laboratoriais de rotina como hemograma séo extremamente importantes para
levantar a suspeita da doenca levando ao encaminhamento para o hematologista e
solicitacdo de exames mais especificos como 0s genéticos. Muitas vezes o diagndstico
ocorre antes de os pacientes relatarem sintomas.

O hemograma € o primeiro exame a levantar suspeitas da sindrome. Através dele
observa-se contagem elevada dos globulos vermelhos, alteragdes nos globulos brancos
(neutrofilos), bem como nas plaquetas. Na presenca dessas alteragdes no hemograma,
diferentes tipos de exames sdo solicitados para descartar outras doengas que também
possam ser acometidas por estas caracteristicas, como mielograma, biopsia da medula

0ssea e citogenética.



O diagnostico da doenca é atualmente realizado de acordo com os critérios da
OMS e com base numa avaliagdo composta de caracteristicas clinicas e laboratoriais®
como mostrado na figura 4:

Figura 4: Critérios Diagndsticos para Policitemia Vera®

- CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA POLICITEMIA VERA*®
Critérios Caracteristicas

Al Massa eritrocitiria 25% acima dos valores médios de referén-
cla

AZ Exclusio de causas de policitemia secundiria

A3 Esplenomegalia palpivel

A4 Positividade para marcadores clonais (anormalidades citoge-
néticas)

Bl Trombocitose ? 400.000/ mm?

B Leucocitose neutrofilica (3 10.000/ mm?) na auséncia de febre
ou infeccio

B3 Esplenomegalia evidenciada ao ultra-som ou por estudos com
radioisdtopos

B4 Baixos nivels séricos de EPO

*0 diagndstico é estabelecido pelas seguintes combinaces:
. Al + A2 + A3, ou
. A4/AL + AZ + 02 itens da categoria B.
Apds o diagnoéstico da Policitemia Vera o tratamento, em casos menos graves,
sem sintomas, baseia-se no acompanhamento médico e na flebotomia com o objetivo de
afinar o sangue, evitar formacdo de coédgulos e evolucdo para problemas mais graves

como AVC, trombose e embolia pulmonar.

5. CONCLUSAO

A policitemia vera é uma doenca hematoldgica crbnica rara que envolve a
superproducdo de células sanguineas na medula 6ssea sendo a superproducdo de globulos
vermelhos a mais dramatica embora a producéo de globulos brancos e plaquetas também
encontrem-se elevadas na maioria dos casos. Acomete cerca de duas a cada 100 mil
pessoas. E uma doenca de sintomas iniciais inespecificos e de progresséo lenta.

N&o ha cura para o disturbio. O tratamento consiste no controle da doenca

objetivando reduzir a concentracdo de globulos vermelhos no sangue, a fim de evitar a



formacéo de coagulos e as demais complicacBes decorrentes do disturbio. Embora ocorra
devido a uma mutacéo das células tronco, que leva & producdo excessiva de globulos
vermelhos, ou eritrécitos, com aumento da hemoglobina e do hematécrito além do
aumento das plaquetas e dos glébulos brancos a causa dessa mutacdo ainda ndo € bem
descrita. O que se sabe até o momento é que 95% dos pacientes diagnosticados com
Policitemia Vera possuem alteragdo no gene JAK? que é justamente o responsavel pelo
controle da producéo celular pela medula dssea.
Para resultado positivo para Policitemia Vera uma das combinac@es a seguir deve
ocorrer:
Massa eritrocitaria aumentada + auséncia de causa para policitemia secundéria
+Esplenomegalia
ou

Massa eritrocitaria aumentada + auséncia de causa para policitemia secundaria + 2

critérios dos 4 a seguir: plaquetas > 400x 109/1; leucdcitos > 12x 109/1; bidpsia de

medula com panmielose com proliferacdo eritrdide e megacariocitica; eritropoetina

sérica diminuida.

Dessa forma, com base nos resultados apontados pela presente pesquisa
bibliogréafica foi possivel concluir que embora os sintomas e altera¢des nos resultados dos
exames laboratoriais ndo sejam especificos da Policitemia Vera, na presenca da suspeita
da doenca, o atendimento clinico minucioso além da analise correta desses resultados,
combinados, sdo imprescindiveis para que se chegue ao diagnostico correto. O
hemograma € o primeiro exame a levantar suspeitas e a partir dai 0 acompanhamento por
hematologista e novos exames sdo solicitados para que o diagndstico seja fechado.
Concluindo, uma assisténcia de qualidade garantira um diagndstico precoce com

minimizagdo de complicagdes e aumento da qualidade de vida desses pacientes.
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