Diagnostico diferencial de Policitemia Vera e Trombocitemia Essencial:
Um artigo de revisao.
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RESUMO

As doencas mieloproliferativas referem-se ao grupo de patologias causadas pela proliferacao
anormal de células clonais precursoras hematopoiéticas, que por consequéncia, produz em
excesso uma ou mais linhagens mieldide. A policitemia vera, que tem como caracteristica a
hiperproliferagao de todas as linhagens mieldides, causando aumento da série granulocitica,
plaguetdria e sendo mais evidenciada a série vermelha, que pode ter contagens de eritrdcitos
geralmente superior a 5,9 x 10*2 /L em mulheres e a 6,6 x 102 /L em homens. A trombocitemia
essencial € uma doenca de células precursoras clonais, procedente de uma proliferacdo
exagerada da série megacariocitica medular, onde esses megacariocitos derivam de uma célula
pluripotente indiferenciada an6mala, que se orienta para a megacariocitopoiese. Esta doenca
mieloproliferativa caracteriza-se pela presenca de plaquetose exagerada de 1.000.000/ mm3
ou mais. Por compartilharem aspectos clinicos e bioldgicos em comum, a revisdo bibliografica,
distinguindo o diagndstico destas doencas se faz de suma importancia.
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ABSTRACT

Myeloproliferative diseases refer to the group of pathologies caused by the abnormal
proliferation of hematopoietic precursor clonal cells, which consequently produces in excess
one or more myeloid strains. Polycythemia Vera, which has as characteristic the
hyperproliferation of all myeloid strains, causing increased granulocytic, platelet series and
being more evident the Red series, which may have erythrocytes counts usually greater than
5.9 x 1012/L in women and 6.6 x 1012/L in men. Essential Thrombocythemia is a disease of
clonal precursor cells, originating from an exaggerated proliferation of the medullary
megakaryocytic series, where these megakaryocytes derive from an anomalous,
undifferentiated pluripotent cell, which is oriented towards Megacariocitopoiese. This
myeloproliferative disease is characterized by the presence of exaggerated thrombocytosis of
1,000,000/mm3 or more. Because they share clinical and biological aspects in common, the
bibliographic review, distinguishing the diagnosis of these diseases is of paramount
importance.

Keywords: myeloproliferative diseases, polycythemia Vera, Thrombocitemia essential,
differential diagnosis.
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INTRODUGAO

William Dameshek, no inicio da década de 50, classificou Doengas Mieloproliferativas
as patologias Policitemia vera (PV), Trombocitose essencial (TE), Mielofibrose Primaria (MP) e
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) pois apresentavam caracteristicas clinicas e bioldgicas
semelhantes. Em 2002, além das Sindromes Mielodisplasicas classicas, a Organizacao Mundial
de Saude (OMS) incluiu em sua classificagdo doencas mieloproliferativas menos frequentes,
como leucemia neutrofilica crénica (LNC), sindrome hipereosinofilica/leucemia eosinofilica

crénica (SHE/LEC) e outras, ndo classificaveis (MONTE-MOR & COSTA, 2008).

As doencas mieloproliferativas referem-se ao grupo de patologias causadas pela
proliferacdo anormal de células clonais precursoras hematopoiéticas, que por consequéncia,

produz em excesso uma ou mais linhagens mieldide (NAOUM, 2017).

POLICITEMIA VERA

Classificada como doenca mieloproliferativa, a policitemia vera é uma patologia de
célula clonal percursora hematopoiética, que tem como caracteristica a hiperproliferacdo de
todas as linhagens mieldides, causando aumento da série granulocitica, plaquetaria e sendo
mais evidenciada a série vermelha, que pode ter contagens de eritrécitos geralmente superior
a 5,9 x 10?2 /L em mulheres e a 6,6 x 102 /L em homens. Outras alteracdes que podemos citar,
encontradas no hemograma desses pacientes sdo hemoglobina >15,5 g/dL em mulheres e
>17,5 g/ dL em homens e hematdcrito > 47% em mulheres e > 55% em homens. E ainda, nos
indices hematimétricos, o volume corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina corpuscular
média (HCM) podem estar diminuidos em decorréncia da deficiéncia de ferro, que pode ser
ocasionado por sangramento cronico, secundario a disfungdo plaquetdria, pela flebotomia
terapéutica ou consumo elevado de ferro, como consequéncia da alta velocidade de

proliferacdo da série vermelha ( NAOUM & NAOUM, 2015).

A PV acomete mais comumente os homens entre 55 e 60 anos e o quadro clinico
cursa, além do aumento da massa eritrocitdria e consequente hiperviscosidade do sangue,
inclui a vermelhiddo da pele, podendo haver pletora e congestdo de mucosas, coceiras,
principalmente apds o banho quente, esplenomegalia e ainda o risco de trombose e

hemorragias, que podem ocorrem em até 25% dos casos (NAOUM, 2017).

Segundo Hoffbrand & Pettit 2001, ainda podem ocorrer sintomas como cefaleia,

vertigem, zumbido no ouvido, turvagao visual, perda de peso, sudorese noturna, acne rosacea



e outras formas de dermatites n3o especificas. E frequente também, a sufusdo das conjuntivas
e um aumento notdvel dos vasos da retina. A esplenomegalia leve a moderada é encontrada
em 70% dos pacientes e o figado encontrasse levemente aumentado em 50% dos casos. Niveis
de acido urico sérico elevados sdo acompanhados por gota em quase 15% dos pacientes.
Tromboses e hemorragias importantes acompanham pacientes com PV ndo tratada. A
trombose venosa hepdtica ou do sistema porta é uma complicagdo grave que acomete

especialmente mulheres na faixa etaria de 35 a 55 anos.

A policitemia vera tem curso clinico usualmente indolente, mas progressivo, podendo
evoluir em alguns casos para transformacao leucémica ou para a fibrose. Muitos pacientes vao

a Obito por complicagdes trombdticas (FUNKE et al. 2009).

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

A trombocitemia essencial é uma doenca de células precursoras clonais, procedente
de uma proliferacdo exagerada da série megacariocitica medular, onde esses megacaridcitos
derivam de uma célula pluripotente indiferenciada andomala, que se orienta para a
megacariocitopoiese. Esta doenca mieloproliferativa caracteriza-se pela presenca de

plaquetose exagerada de 1.000.000/ mm3 ou mais (VERRASTRO et al. 1996).

A incidéncia de trombocitemia essencial é de 2,2 a cada 100 mil pessoas, afetando
mais mulheres que homens, em uma proporgao de 2:1, variando idade média de 55 a 60 anos
no momento do diagndstico da doenca. O quadro clinico caracteriza-se por eventos
trombdticos e hemorragicos. As complicagdes trombdticas podem ocorrer em veias hepaticas,
levando a uma sindrome chamada Budd-Chiari; em veias renais e levar o paciente a sindrome
nefrética. Eventos obstrutivos na microvasculatura, sdo responsaveis por muitos dos sintomas,
incluindo eritromealgia e isquemia digital. Sintomas como cefaleia sdo comuns e hemorragias
podem ocorrer em cerca de 40% dos casos, incluindo sangramentos gastrointestinais e
urindrios, pele, olhos ou até mesmo cérebro. Entretanto, cada vez mais a descoberta da
trombocitemia essencial tem sido incidental, em pacientes assintomaticos (KANTARIJIAN,

2015).

Segundo Nauom e Naoum, 2015, esse aparente paradoxo em relacdo aos eventos
tromboéticos e hemorragicos na mesma doenca pode ser explicado pelo fato da funcdo
plaquetdria estar geralmente prejudicada (hemorragia), ao mesmo tempo em que existe a

tendéncia a hiperagregacdo da grande massa plaquetaria circulante (trombose).



No hemograma dos pacientes, a alteracdo mais proeminente é a plaquetose, com
valores que podem ultrapassar 1.000.000/ mm3, sendo que o esfregaco sanguineo é
caracterizado pela presenca de numerosos agregados plaquetarios, com grande variabilidade
de morfologias plaquetdrias, incluindo plaquetas gigantes e outras formas bizarras, podendo
aparecer fragmentos de magacaridcitos no sangue periférico. Na trombocitemia essencial é
comum a hiperplasia também da série vermelha e granulocitica, alguns doentes podem
apresentar uma leucocitose superior a 12.000/mm3. A medula dssea se apresenta
hipercelular, com hiperplasia da série magariocitica e preenchida por grandes agregados
plaquetdrios. A expectativa de vida para grande parte dos pacientes é praticamente normal e a
plaguetometria se mantém estavel ou apresenta discreto aumento ao longo da evolucdo e a
progressdo para mielofibrose, sindrome mielodisplasica ou leucemia aguda é rara (NAOUM &

NAOUM, 2015).

A MUTACAO JAK2 V617F E AS SINDROMES MIELOPROLIFERATIVAS

Mesmo compartilhando aspectos clinicos e bioldgicos em comum, as etiologias da
policitemia vera e da trombocitemia essencial, permaneceram por muito tempo sem muitas
explicacGes, enquanto a fisiopatologia de outras sindromes mielodisplasicas e de algumas
neoplasias mieldides relacionadas ja indicavam que as tirosino-quinases alteradas teriam papel
fundamental. O grande numero de estudos envolvendo as sindromes mielodisplasicas
resultou, entre marco e abril de 2005, na descricdo de uma Unica mutacdo no gene JAK2,

comum em pacientes com SMPs classicas, Bcr-Abl negativas (MONTE-MOR & COSTA, 2008).

A proteina JAK2, pertencente a familia das Janus
guinases, é também uma tirosina-quinase, fosforilada
em resposta a acdo de diversas citocinas, ativando
assim diferentes vias de sinalizagdo intracelular e
participando do processo de transducdo do sinal.2*
Trata-se de uma mutacdo pontual, a substituicdo de
uma guanina por timina (G =*T) no éxon 14 do gene
JAK2, levando a substituicdo de uma valina por
fenilalanina (V =*F) na posicdo 617 da proteina
codificada (JAK2 V617F). Esta alteracao é somatica,
adquirida, sendo detectada em células de linhagem
eritroide e mieldide, mas ndo em células T ou células

da mucosa bucal (MONTE-MOR & COSTA, 2008).



A mutacdo V617F no gene Jak2 no cromossomo 9p24.1 foi identificada recentemente
em leucécitos do sangue periférico da maioria dos pacientes com policitemia vera e em cerca

da metade dos casos de mielofibrose primaria e trombocitemia essencial (RIBEIRO et al. 2009).

As diferencas qualitativas e quantitativas na mutacdo JAK2V617F explicam a
heterogeneidade entre as desordens mieloproliferativas, configurando a possibilidade de que
mutacles adquiridas em outros genes também s3o determinantes no comportamento

bioldgico da doenga (BITTENCOURT et al. 2010).

A mutacdo JAK2V617F ¢é suficiente para causar proliferacdo de precursores
eritropoéticos, sendo o mecanismo fisiopatogénico primario na PV. Entretanto, a evolucao da
doenca é heterogénea, sugerindo a ocorréncia de fendmenos adicionais, levando a
instabilidade genémica e contribuindo para a leucemogénese. Uma alteragdo citogenética
frequente encontrada em doencas mieloproliferativas é a delecdo do braco longo do
cromossomo 20, que pode ocorrer tanto em fase precoce, como na progressdo da doenga,
sendo que esta alteracdo ndo tem sido associada a progndstico desfavoravel. Nesse caso pode
haver associacdo com a expansdo do clone com a delecdo (20q) e a progressdo da doenca,
visto que a delecdao somente foi detectada por FISH ao diagndstico, tornando-se presente ao

caridtipo com a evolucdo da doenca (RIBEIRO et al. 2009).
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Fonte: Ribeiro et al. 2009

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Os critérios de diagndsticos utilizados, foram descritos segundo a Organizagdao Mundial

de Saude 2008.



1) Critérios diagndstico para Policitemia Vera

E necessaria a presenca de dois critérios maiores e um critério menor ou a prdesencga do primeiro
critério maior e dois critérios menores.

1) — Hemoglobina: > 18,5 g/dL (Homens) ou > 16,5 g/dL (Mulheres); ou

- Hemoglobina e/ou hematdcrito > percentil 99 dos valores de referéncia

Critérios maiores . . A
para idade, sexo e altitude de residéncia; ou

- Hemoglobina > 17g/dL (Homens) ou 15 g/dL (Mulheres) se associado
com um aumento sustentado de mais de 2 g/dL nos niveis de base do
paciente e que ndo podem ser atribuidos a corre¢do de anemia ferropriva;
ou

- elevagdo na massa eritrocitdria > 25% acima do normal previsto.

2) Presenga da mutagdo JAK2V617F ou similar.

s - Medula éssea com proliferacao (hiperplasia) de todas as linhagens;
Critérios menores P ¢do (hiperp ) g

- Niveis de eritropoietina sérica abaixo ou normal;

- Crescimento autébnomo de colonias eritroides em cultura.

2) Critérios diagndstico para Trombocitemia Essencial

E necessdria a presenca dos quatro critérios citados abaixo

1) Contagem de plaquetas > 450.000/ mm3;

2) Hiperplasia megacariocitica com megacariocitos com morfologia normal (grandes e com
maturacdo normal). Auséncia ou minima hiperplasia granulocitica ou eritrdide;

3) Ndo preencher critérios diagnostico pela OMS para Leucemia Mieldide Cronica, Policitemia Vera,
Mielofibrose Primaria, Mielodisplasia ou outra neoplasia mieldide;

4) Presenga da Mutac¢do JAK2V617F ou outro marcador clonal; ou

5) Sem evidencia de Trombocitemia reacional.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: DISCUSSAO

As doencas mieloproliferativas tem em comum a proliferacdo anormal das séries
mieldides, granulociticas ou megacariociticas. A policitemia vera e a trombocitemia essencial,
compartilham aspectos clinicos e biolégicos bem semelhantes, justificando assim a

importancia de se distingui-las. Os casos de doengas mieloproliferativas como PV e TE tipicos



ndo costumam apresentar dificuldade de diagndstico, entretanto alguns pacientes costumam

apresentar casos atipicos, com exames poucos elucidativos.

Em casos de doencas mieloproliferativas, o primeiro a se fazer é garantir que ndo se
trata de uma Leucemia Mieldide Cronica (LMC), que cursa com proliferacio da série
granulocitica na corrente sanguinea e na medula dssea sdo encontradas células maduras,

havendo raramente formas blasticas em circulagao.

Segundo Verrastro, o hemograma tem como objetivo fazer o diagndstico diferencial da
LMC. Na doenca policitemia vera, o hemograma apresenta poliglobulia, hematdcrito
aumentado e hiperviscosidade sanguinea, com discreta leucocitose e presenca frequente de

numerosos basoéfilos;

Para Hoffbrand, é importante diferenciar as causas das policitemias, as primdrias, com
volume eritrocitario aumentado, sdao policitemia vera; as secundarias, também causa o
aumento da massa eritrocitdria, mas podem ser causadas pelo aumento compensatdrio da
eritropoietina em altitudes elevadas, tabagismo importante, cardiovasculopatias, entre outras.
E também como resultado de aumento inadequado da eritropoietina em nefropatias,

carcinomas e etc.

A morfologia eritréide inicialmente ndo apresenta altera¢des, somente com o avancar
da doenca apresentara alteracbes qualitativas como anisocitose, poiquilocitoses e
eritroblastos circulantes. As plaguetas na PV, podem ser normais ou elevadas, apresentando

com frequéncia alteragées morfoldgicas e funcionais.

J4 na trombocitemia essencial, o hemograma costuma mostrar anemia, leucocitose,
com desvio até formas imaturas, porém ndo ha formas blasticas circulantes, no entanto ha
sempre uma plaquetose, superior a 600.000/ mm3, e com frequéncia encontra-se 1.000.000 a
2.000.000/ mm3, e nestes casos, podem acontecer fendmenos trombodticos graves. No
esfregaco sanguineo periférico apresenta além do evidente aumento plaquetdrio, morfologias
plaquetdrias anormais como macroplaquetas e plaquetas gigantes, sendo possivel visualizar

também fragmentos de megacaridcitos.

Para Hoffbrand, é importante diferenciar a plaquetose causada pelas doencas
mieloproliferativas das plaquetoses reacionais que geralmente podem ser causadas por
traumatismos, pds-operatdrio, deficiéncia crénica de ferro, malignidades, infec¢Ges cronicas,

doencas do tecido conjuntivo, pds esplenectomia com anemia continua e medula ativa.



A funcdo plaquetaria merece destaque em ambas doencas. Segundo Naoum & Naoum,
existe um paradoxo entre os fenébmenos trombdticos, causado pelo exacerbados agregados e

hemorragicos, decorrentes de uma insuficiente fungao das plaquetas.

Nos aspirados de medula, mielograma de pacientes com PV é comum encontrar
eritropoiese e granulopoise normoblasticas e hiperplasicas, com numeros aumentados de
megacaridcitos. A fibrose medular pode estar presente, em grau varidvel. A PV pode evoluir
para um quadro leucémico com frequéncia, e segundo Verrastro, isso acontece com
frequéncia em pacientes tratados com quimioterapia, onde nestes casos, deixa de existir
poliglobulia, passando a existir oligoglobulia, com diminuicdo de hematdécrito e hemoglobina.
Na TE, o mielograma desses pacientes costuma haver aumento de células, em especial os
megacaridcitos, exibindo formas bem anormais. Neste caso, a fibrose medular ndo costuma

ser tao marcante como na PV.

Algumas anomalias cromossdmicas sdo frequentemente encontradas na PV como a
delecdo do braco longo do cromossomo 5 (5g-) e do 20 (20q); trissomia dos cromossomos 8 e
9 e também do 21; delecdo (13q) e (11q). Até pouco tempo, pouco se sabia sobre a
patogénese da TE, destacava-se pela hiperproliferacdo de megacariécitos e sua etiologia
estava ligada simplesmente ao defeito do gene receptor da trombopoetina, até serem

descritas duas mutacdes que foram associadas ao clone anormal.

Descoberto recentemente em leucdcitos do sangue periférico em quase todos
pacientes com PV e na metade com TE é a mutacdo JAK2V617F, no cromossomo 9p.241.
Somente esta mutacdo jd é suficiente para causar a proliferagdo dos precursores
eritropoiéticos, mecanismo este, primario na PV. Segundo Bittencourt, esta mutacdo esta
presente em 35 a 70% dos casos de TE, que favorece a leucocitose, predispondo tromboses.
Outra mutagdo descrita na TE sdo as do gene MPL (W515L, W515K E S505N) que incidem em

10% dos pacientes TE JAK2V617F negativo, estando associados ao indice maior de anemia.

Existem ainda outros exames que podem ajudar a elucidar e diagnosticar os pacientes
com PV, como a reag¢dao da Fosfatase Alcalina, que costuma ser normal ou aumentado,
diferentemente do que ocorre na LMC. Ainda na PV, dosagens de Acido Urico e Vitamina B12
podem estar elevados, assim como a capacidade de saturagdo por aumento da

transcobalamina lll.

A bidpsia de medula dssea revela que na PV, a medula éssea é tomada quase que
totalmente, ocupando todo espaco intertrabecular por tecido hematopoiético hiperplasico. Ja

na TE, a bidpsia mostra que a celularidade total do tecido hematopoiético ndo é grandemente



aumentado, mas a presenca de grande numero de megacariécitos é particularmente bem

acentuado.

CONSIDERAGOES FINAIS

As doencas mieloproliferativas por apresentarem aspectos clinicos e bioldgicos
semelhantes, merecem especial reconhecimento e entrosamento da sintomatologia e
aspectos laboratoriais, conforme parametros de critérios utilizados pela OMS de 2008, que
ajudam a elucidar e diagnosticar os casos de policitemia vera e trombocitemia essencial, e

outras doengas mieloproliferativas.

A descoberta das mutacles envolvidas em cada doenga alavancou também as
pesquisas para encontrar bloqueadores moleculares, porém ndao podemos ignorar que estes

ndo sdo os Unicos eventos que moleculares que corroboram para o avanco das doencgas.

Deste modo, até que novas tecnologias possam ser incorporadas desde o diagndstico e
prognostico, o tratamento das complicacGes como fen6menos hemorragicos e trombdticos

sdo paliativos.
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