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INTRODUCAO:

Policitemia Vera é uma doenca neoplasica clonal do sistema hematopoiético
de etiologia ainda desconhecida. Caracteriza-se pela proliferagdo dos setores
eritrocitarios, granulociticos e megacariociticos, com destaque maior para a massa
eritrocitica, com elevacdo sistematica do hematocrito. Sua elevacdo pode levar a

mielofibrose, mielodisplasia e leucemia aguda.

E mais comum em judeus europeus, sendo que na maioria dos casos, n&o
apresenta nenhuma historia familiar. No Brasil, ndo h& dados fidedignos para a
estimativa da incidéncia dessa doenca. Apds o diagndstico, a média de sobrevida é
de aproximadamente 15 anos. Acometem na sua maioria, individuos do sexo

masculino, com a idade de aproximadamente 60 anos.

A descoberta das mutacdes de JAK2 (proteina tirocinase) levou ao
desenvolvimento de pequenas moléculas inibidoras especificas que tém como alvo a

proteina JAK2 , mas que ainda ndo alteraram a terapia dessa doenca.



QUADRO CLINICO:

A Policitemia Vera € uma doenca de inicio insidioso, que se manifesta em
média aos 60 anos de idade, podendo também ocorrer em adultos jovens e muito
raramente em criancgas. Pode ser totalmente assintomatica sendo diagnosticada por
uma complicacdo tromboembdlica, ou através de um exame realizado para outra
finalidade. Sintomas neurologicos como cefaléia e tonturas sdo muito comuns. Pode
manifestar ainda fraqueza, prurido (especialmente ap6s banho quente,
provavelmente pela liberagdo de histamina de basofilos e mastdcitos), além de
sudorese. Provoca ainda eritromialgia (dor em queimacao nos dedos) com grande
alivio quando imerso em agua fria. Ainda como queixas neurolégicas destacam-se

vertigens, diplopia, escotonas e isquemia cerebral transitoria.

O aparecimento de trombose em 30% dos pacientes antes do
estabelecimento do diagndstico e 40 a 60% nos primeiros dez anos, também séo
caracteristicas da Policitemia Vera. Quando ndo tratados, 0s pacientes apresentam
grande incidéncia de trombos com sobrevida de aproximadamente 18 meses,
aparecendo como casos mais graves, os de acidente vascular cerebral, infarto do
miocardio, trombose venosa profunda, trombose das veias hepéticas e sistema porta

cava e embolia pulmonar.

Fisicamente, os pacientes apresentam face pletérica, rubra, ou as vezes
associada a vermelhidao violacea das orelhas e digitos. Frequentemente constata-

se esplenomegalia.

ALTERACOES LABORATORIAIS:

A contagem de hemécias apresenta-se elevada, mas em pacientes
submetidos a sangrias terapéuticas e com sangramento digestivo, pode apresentar

uma desproporc¢édo entre hemoglobina e hematocrito, apresentando hipocromia e



microcitose. Em relacdo ao hematdcrito, apresenta uma massa eritrocitaria elevada.
Apresenta também neutrofilia em 60% dos casos, podendo aparecer mieldcitos e

metamieldcitos.

Evidenciam também basofilia em dois ter¢cos dos casos. A plaquetose pode
chegar a mais de 1 milhdo/mm3 em 10% dos casos. A medula 0ssea mostra-se
hiperplasica nas trés séries (eritrocitica, leucocitaria e plaguetaria). Além disso, a
fosfatase alcalina dos neutréfilos pode estar acima do normal. Ha a elevacao da
Vitamina B12 e da sua capacidade de ligacdo e a viscosidade sanglinea estara

elevada.

DIAGNOSTICO

Em 2008, a Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu critérios para o

diagndstico da Policitemia Vera, dividindo-os em dois critérios:
CRITERIOS MAIORES:

- Hemoglobina igual ou superior a 18,5 g/dL para homens, ou 16,5 g/dL para

mulheres, ou outras evidéncias de aumento do volume dos glébulos vermelhos.

- Presenca da JAK2V617F, ou outra mutagcdo funcionalmente similar como
mutacéo do Exon 12 de JAK2.

CRITERIOS MENORES:

- Biopsia mostrando hipercelularidade para a idade com panmielose.
- Dosagem baixa de eritropoetina.

- Formacao de colbnias eritréides in vivo.

O diagnostico da Policitemia Vera requer a presenca dos dois critérios

maiores e um critério menor, ou a presenca de um maior e dois menores.



HISTORIA NATURAL DA DOENCA E INTERVENCOES TERAPEUTICAS:

As recomendacfes de intervencdes terapéuticas devem ser baseadas nas
vantagens e desvantagens de cada procedimento. A histéria natural indica que a
média de sobrevida foi maior que 15 anos, com mortalidade de 2,94 casos/100
pacientes/ano, sendo que as principais causas de 6bito foram devido a processos
trombdticos como infarto de miocéardio, acidente vascular cerebral isquémico e
tromboembolismo venoso. Hemorragia principalmente gastrointestinal  foi
responsavel por 3% dos oObitos. Esses dados foram obtidos pelo Grupo Italiano

Studio Policitemia (GISP) em 1213 pacientes consultados.

- SANGRIA:

A principal terapia para o inicio do tratamento provavelmente € a sangria. A
tolerancia da retirada de 450 a 500 mL de sangue a cada quatro dias é bem
tranquila. A preocupacdo neste procedimento é a deficiéncia de ferro, que pode

resultar num aumento rapido do valor do hematdcrito.

A doenca pode evoluir para mielofibrose, mielodisplasia e leucemia aguda em
10-15% dos pacientes acompanhados durante 10 anos e 30% dos pacientes em 20

anos.

Segundo o estudo italiano, 2,6% dos 6bitos foram devidos a mielofibrose e
mielodisplasia, enquanto a Leucemia Miel6ide Aguda foi a responséavel por 14,6%
dos 6bitos.

- FOSFORO RADIOATIVO E AGENTE ALQUILANTES:

Dois estudos europeus avaliaram a eficiéncia do 32P e agentes alquilantes,
que acarretaram menor numero de O6bitos causados por fendmenos

tromboembodlicos.



Ambos os procedimentos mostraram a eficiéncia do uso do Busulfan e 32P na
terapia da Policitemia Vera, porém canceres secundarios foram mais observados em

pacientes que utilizaram a terapéutica combinada.

- HIDROXIUREIA:

E um antimetabdlico, que por ser um agente ndo alquilante, acredita-se que

seja menor seu potencial carcinogénico e leucemogénico.

Estudos concluiram que o uso da hidroxiuréia associa-se a menor risco de
fenbmenos tromboembdlicos, devido a manutencéo de taxas de hematdécrito abaixo

de 45% e a manutencao das plaquetas em até 400.000/mms3.

- ALFA-INTERFERON:

Do ponto de vista bioldgico, suprime a proliferacdo de progenitores
hematopoiéticos, tem acdo de inibicdo nas células progenitoras de fibroblastos e
antagoniza a acado do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), que

pode estar envolvido no desenvolvimento de mielofibrose.

Por ser uma droga de alto custo e com alto grau de intolerancia, devido a
seus efeitos colaterais, ela pode ser particularmente util como segunda Lina em

pacientes jovens, ou como primeira linha na ocorréncia de gestacao.

- ANAGRELIDE:

Poderoso antiagregante plaguetario, que provoca uma queda na producéo de
plaguetas, devido a inibicho da maturacdo de megacariocitos, produzindo uma
resposta satisfatéria em 90% dos pacientes. Acredita-se que a sua eficacia seja
apenas no controle da trombocitemia em pacientes com Policitemia Vera e outras
doencas mieloproliferativas e sem efeito sobre a esplenomegalia ou controle da

série vermelha.



Por ser a droga de efeito vasodilatador a maioria dos efeitos colaterais &
cardiovascular, podendo apresentar também diarréia, dor abdominal, nauseas,

fadiga e alteracdes cutaneas.

-PAPEL DA ASPIRINA:

Resultados sobre o uso de aspirina em baixas doses (100 mg/dia), mostraram
diminuicdo no risco de morte por infarto do miocardio e de acidente vascular
cerebral.Esses estudos também ndo demonstraram aumento significativo de
episédios hemorragicos graves, desde que pacientes com contra-indicacdes

absolutas ao uso de aspirina fossem excluidas.

ORIENTACAO PRATICA PARA O TRATAMENTO:

Todos os pacientes inicialmente devem iniciar o tratamento com sangrias
terapéuticas, com o objetivo de manter o hematdcrito abaixo de 45%. Para pacientes

de baixo risco para trombose, nenhuma medida adicional deve ser executada.

Para pacientes com alto risco trombético ou que desenvolvem trombocitose

ou esplenomegalia progressiva, deve-se indicar um agente mielossupressor.

Apesar de seu discutivel efeito leucemogénico, a hidroxiuréia pode ser

utilizada em qualquer idade.

Alfa-interferon ou Anagrelide podem ser usados em pacientes jovens. Para

gestantes a indicacao é Alfa-interferon.

Aspirina em baixas doses deve ser utilizada em pacientes que né&o
apresentem contra-indicagcéao absoluta.
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