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Resumo:

A policitemia vera é uma doenga de curso cronico, considerada um distdrbio
mieloproliferativo, cuja principal caracteristica fisiopatologica é a hiperplasia de células
hematopoiéticas, levando a uma acentuada producdo de eritrocitos, leucocitos e
plaguetas. A maioria dos sintomas esta relacionado ao aumento de eritrocitos, a doenga
vascular associada e a tendéncia a trombose e hemorragia. A terapia € voltada para a
reducdo do volume sanguineo, reducdo da viscosidade sanguinea e mielossupressao
para controlar o processo proliferativo maligno. Os métodos mais usados no tratamento

sdo flebotomia, interféron e agentes quimioterapicos.
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Introducao:

A policitemia vera é o aumento do volume de eritrécitos causado por uma
malignidade clonal de uma célula tronco da medula dssea. A doenca resulta de mutacao
somatica de uma Unica célula — tronco hematopoiética, que da a sua progénie uma
vantagem proliferativa.

Acredita-se que o precursor maligno seja a célula pluripotencial da medula,
respondendo assim pelo envolvimento de todas as trés linhagens celulares na medula
Ossea. Pacientes com policitemia vera tem nimeros aumentados de CFU-GEMM
(unidades formadoras de coldnias — granuldcitos, eritrocitos, macrdfagos,
megacaridcitos), uma célula pluripotencial no sangue e medula 6ssea. O CFU-GEMM
demonstra proliferacdo desregulada em cultura, na auséncia de eritropoetina.

A fase proliferativa € a fase inicial da policitemia vera, e se caracteriza por
hematopoiese efetiva. A bidpsia de medula 6ssea pode revelar hiperplasia trilinear e
celularidade aumentada. O esfregaco periférico pode refletir esta hiperplasia trilinear,
demonstrando a elevacdo da hemoglobina, plaquetas e contagem de leucdcitos.
Congestdo vascular, esplenomegalia, sangramento e trombose também sdo observados
durante esta fase.

A fase de metaplasia mieldide pos — policitémica (MMPP) é observada apés
cerca de 10 anos em somente 10 — 15% dos pacientes. Caracteriza-se por uma
necessidade reduzida de tratamento citorredutor, massa de eritrocitos diminuida e
esplenomegalia progressiva. Um esfregaco leucoeritroblastico, pancitopenia, extensa
fibrose da medula dssea e eritropoiese enefetiva com hematopoiese extramedular sdo
caracteristicas da MMPP. A anemia, nestes pacientes, € devida a sequestracdo esplénica
aumentada, deficiéncia de ferro e sangramento, secundario a disfuncdo plaquetaria.
Uma contagem de plaquetas diminuida, bem como disfungdo plaquetaria, podem ser
observadas. Na MMPP, 20 — 50% dos casos irdo se transformar em leucemia aguda.

Caracteristicas Clinicas:

As caracteristicas clinicas sdo resultado de hiperviscosidade, hipervolemia e
hipermetabolismo. O paciente geralmente se queixa de sintomas referentes a um
aumento de volume sanguineo: tontura, sensacdo de cabeca cheia, cefaléia, dispnéia,

letargia e fraqueza. Mal estar epigastrico € uma queixa comum, que pode resultar do



engurgitamento da mucosa gastrica e possivelmente também de um aumento da

secrecdo géstrica devido a um nivel plasméatico da histamina. O prurido na pele,

particularmente apds o banho, pode ser severo. Os sintomas relacionados com

insuficiéncia vascular periférica, como adormecimento e queimacao dos artelhos, por

exemplo, podem estar presentes.

As seguintes anormalidades sdo encontradas com frequéncia ao exame fisico:
- turvacao da viséo e sudorese noturna;

- aparéncia pletorica — cianose rubra, sufusdes conjuntivais e engurgitamento

venoso da retina;

- esplenomegalia em 75% dos pacientes;

- hemorragia uterina ou trombose arterial ou venosa sdo frequentes;
- hipertensdo em um terco dos pacientes;

- erupcoes e escoriacdes estranhas na pele;

- aumento do metabolismo dos &cidos nucléicos podendo levar a gota e célculo

de 4cido Urico.
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Achados Laboratoriais:

Aumento de hemoglobina, hematdcrito e eritrdcitos. A volemia eritroide total
esta alta

Neutrofilia é observada em mais da metade dos pacientes, e alguns tém basofilia.
Trombocitose esta presente em cerca de metade dos pacientes.

O escore do fosfatase alcalina dos neutréfilos geralmente € alto.

Aumento de vitamina B12 sérica e da capacidade de ligacdo de B12 por causa de
aumento de haptocorrina.

A medula dssea é hipercelular com proeminéncia de megacaridcitos, o que é
melhor avaliado em bidpsia.

Eritropoetina sérica geralmente baixa.

A viscosidade do sangue é aumentada

O é&cido urico plasmatico quase sempre estd alto; a desidrogenase lactica é
normal

O ndmero de células progenitoras eritréides circulantes esta aumentada em
comparagdo com o pequeno nimero geralmente presente.

Anemia por deficiéncia de ferro



12. Os individuos afetados terdo evidéncia de hipoxia tecidual ou tumores secretores
de eritropoetina, ambas as situa¢fes podem estar associadas a niveis elevados de
eritropoetina.

Tratamento:

A terapia nestes casos é direcionada para reducdo do volume sanguineo, reducao
da viscosidade sanguinea e mielossupressdo para controlar o processo maligno. Os
métodos mais usados no tratamento sdo flebotomia para manter a hemoglobina <14
g/dL em homens e <12mg/dL em mulheres, fosforo radioativo, e agentes
quimioterapicos como o bussulfan e a hidroxiuréia, especialmente nos casos em que ha
plaquetose elevada, com risco de tromboses.

O anagrelide, um inibidor de prostaglandina sintetase, também € utilizado na
policitemia vera, pois reduz a necessidade das flebotomias. Este ndo costuma ser
recomendado para pacientes que tém problemas cardiocirculatorios, devido a
possibilidade de efeitos cardiotoxicos.

O interferon é usado como na Leucemia Mieloide Crénica (LMC) devido a
possibilidade de reducdo do hematdcrito, das células granulociticas e plaquetas, assim
como da esplenomegalia, bem como na melhora do quadro de prurido cutaneo. O
interferon parece modificar o curso da doenca no sentido de retardar a mielofibrose.
Esta droga tem efeito inibidor do crescimento das células indiferenciadas que déo
origem ao clone maligno. Ocorre inibicdo da expansdo das linhagens eritroides,
megacariocitaria e também dos granulécitos, por isso sua indicacdo para o tratamento
das doencas mieloproliferativas. A depressao da linhagem megacariocitaria deve refletir
na diminuicdo da fibrose medular.

O uso do Acido acetilsalicilico em baixa dose reduz as complicacdes

tromboticas sem aumentar o risco de hemorragias.



Conclusao:

A policitemia vera € uma doenca clonal de curso crénico de causa ndo
totalmente esclarecida. E considerada um disturbio mieloproliferativo, onde ocorre
aumento do numero de eritrécitos, leucdcitos e plagquetas. O curso clinica da policitemia
vera é marcado pelo risco significativo de complica¢6es tromboticas, podendo a doenca
vir a se tornar uma metaplasia mieldide com mielofibrose ou uma Leucemia Mieldide
Aguda. O objetivo do tratamento é prevenir principalmente eventos tromboticos, os de
maior causa de morte, e a transformacdo da doenca em mielofibrética ou leucémica. A
terapia nestes casos inclui flebotomia, para reducdo do volume e da viscosidade
sanguinea, e mielossupressdo com agentes quimioterapicos a fim de controlar o

processo proliferativo maligno, ja que é uma das complica¢fes mais graves da doenca.
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