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RESUMO

Sindromes mieloproliferativas sdo doencas hematopoéticas de origem clonal que
apresentam amplificagdo de uma ou mais linhagens mieldides. Policitemia vera, trombocitemia
essencial, mielofibrose idiopéatica e leucemia mieldide cronica sdo consideradas Sindromes
mieloproliferativas classicas e apresentam caracteristicas clinicas e bioldgicas comuns. Nas
publicacdes sobre a policitemia vera, ha muitas discussfes sobre as causas da doenca e suas
complicagBes, como insuficiéncia cardiaca, aparecimentos de trombos ou progressao para uma
leucemia mielodide aguda ou mielofibrose. A doenca ndo € comum em criancas e adolescentes, mas
ainda assim ha casos. A policitemia vera caracteriza-se pela producao acima do normal das células
hematopoiéticas, levando a uma produc&o acentuada de eritrocitos, leucdcitos e plaquetas. E uma
doenca rara, pouco diagnosticada e de evolucdo lenta, acomete principalmente individuos a partir
dos 50 anos, com predominio do sexo masculino. A mutacao na proteina JAK2V617F esté presente
nos pacientes diagnosticados com a doenga. O diagndstico é feito através de historico clinico e
exame fisico para avaliagdo do volume plasmatico e sanguineo, as formas de tratamento da
eritrocitose séo: flebotomias associadas ou ndo a quimioterapia. Grande parte das complicagcfes
decorrentes da Policitemia vera, como tromboembolismo pulmonar, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, trombose das veias hepaticas estdo relacionadas com a hiperviscosidade
sanguinea. Em alguns casos, a PV pode evoluir para mielofibrose e leucemia aguda. Este trabalho
procura fazer uma revisdo sobre caracterizacdo clinica, métodos diagndsticos e abordagem
terapéutica das doencas mieloproliferativas, dando um foco maior a Policitemia Vera.

Palavras-chave: doencas mieloproliferativas, policitemia, causas, tratamento, diagnostico (juntos
e separados).
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ABSTRACT

Myeloproliferative syndromes are hematopoietic diseases of clonal origin that present amplification of
one or more myeloid strains. Polycythemia vera, essential thrombocythemia, idiopathic myelofibrosis and
chronic myeloid leukemia is considered classic myeloproliferative syndromes and have common clinical and
biological characteristics. In publications on polycythemia vera, there are many discussions about the causes
of the disease and its complications, such as heart failure, the appearance of thrombi or the progression to
acute myeloid leukemia or myelofibrosis. The disease is not common in children and adolescents, but there
are still cases. The polycythemia vera is characterized by over normal production of hematopoietic cells,
leading to increased production of erythrocytes, leukocytes and platelets. The PV is a rare disease, poorly
diagnosed and slowly evolving, affects mainly individuals from the 50 years, with predominance of males.
The mutation in the protein JAK2V617F is present in patients diagnosed with the disease. The diagnosis is
made through clinical history and physical examination for evaluation of blood and plasma volume, the forms
of treatment of erythrocytosis are: phlebotomies associated or not with chemotherapy. Most of the
complications due to Polycythemia vera, such as pulmonary thromboembolism, myocardial infarction, stroke,
hepatic vein thrombosis are related to blood hyperviscosity. In some cases, the PV may progress to
myelofibrosis and acute leukemia. This work tries to make a review about clinical characterization, diagnostic
methods and therapeutic approach of myeloproliferative diseases, giving a greater focus to Polycythemia Vera.

Key Word: Polycythemia, causes, treatment, diagnosis (together and apart).
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1. INTRODUCAO

Neoplasmas mieloproliferativos séo proliferacdes clonais das células-tronco da medula
0ssea, que podem se manifestar por aumento de plaquetas, eritrécitos ou leucocitos na circulagéo
e, as vezes, aumento da fibrose na medula éssea com consequente hematopoese extra medular
(producéo de células fora da medula). Com base nessas alteracdes, sdo classificadas como:
Trombocitemia essencial (aumento de plaquetas), Mielofibrose primaria (fibrose da medula ou
cicatrizacao), Policitemia vera (algum tipo de combinac&o de aumento de leucécitos, eritrécitos e/ou
plaguetas) e Leucemia mieloide crénica.

Identifica-se cada doenca de acordo com sua caracteristica predominante ou local de
proliferacdo. Apesar da sobreposicdo, cada um deles tem varias caracteristicas clinicas, achados
laboratoriais e desenvolvimento tipicos. Embora a proliferacdo de uma linhagem celular possa
dominar o quadro clinico, cada distarbio € provocado por proliferacdo clonal da célula-tronco
pluripotente, causando graus variaveis de proliferacdo anormal de eritrécitos, leucdcitos e
progenitores de plaquetas na medula 6ssea. Esse clone anédmalo ndo produz, porém, fibroblastos
na medula 6ssea, que podem se proliferar de forma reativa poli clonal em resposta a células-tronco
anormais.

William Dameshed utilizou o termo “Sindromes mieloproliferativas” (SMPs) em 1951 quando
observou que policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose idiopéatica (MF) e
leucemia mieldide cronica (LMC) apresentavam varias caracteristicas clinicas e biolégicas
similares. J& em 2002, além das SMPs classicas, a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) incluiu
em sua classificacdo doengas mieloproliferativas menos frequentes, como leucemia neutrofilica
cronica (LNC), sindrome hipereosinofilica/leucemia eosinofilica crénica (SHE/LEC) e outras. As
SMPs se originam por proliferacao clonal de um progenitor hematopoiético pluripotencial, levando
a hematopoese exacerbada com expansédo de uma ou mais linhagens. Entre as manifestacdes
clinicas comuns as SMPs estao: hipercelularidade de medula éssea, hematopoese extra medular
ocasionando esplenomegalia, transformacdo para leucemia aguda, desenvolvimento de
mielofibrose e alto risco de hemorragia e trombose.

Progenitores hematopoiéticos de SMPs possuem caracteristicas bioldgicas marcantes,como
hipersensibilidade a diversas citosinas, incluindo eritropoetina (EPO), interleucina 3 (IL-3) e
trombopoetina (TPO) e a habilidade de gerar, in vitro, colbnias eritréides independentes de
eritropoetina, conhecidas como coldnias eritréides enddgenas.

Apesar de compartilharem aspectos clinicos e biolégicos comuns, as etiologias da PV, da
TE e da MF permaneceram por muito tempo desconhecidas, enquanto a fisiopatologia de outras
SMPs.

O grande numero de estudos concernentes as SMPs finalmente resultou, entre marco e abril
de 2005, na descricdo de uma Unica mutacao no gene JAK2, recorrente em pacientes com SMPs
classicas, Bcr-Abl negativas. A proteina JAK2, pertencente a familia das Janus kinases, é também
uma tirosina-quinase, fosforilada em resposta a acdo de diversas citosinas, ativando assim
diferentes vias de sinalizacdo intracelular e participando do processo de transducgéo do sinal. 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 alteracdo € somética, adquirida, sendo detectada em células de
linhagem eritréide e mieldide, mas ndo em células T ou células da mucosa bucal.
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MutagcBes no gene JAK2 sdo responsaveis pela policitemia vera e por uma alta proporgéo
de casos de trombocitemia essencial e mielofibrose primaria. A Janus kinase 2 participa da
transducdo de sinal para eritropoietina, trombopoietina, fator estimulador de colonias de
granuldcitos (G-CSF), entre outras entidades. O gene do receptor da trombopoietina (MPL) ou o
gene da calreticulina (CALR) também sofre mutagdes em uma proporcao significativa de pacientes
com trombocitemia essencial e mielofibrose primaria e raramente na policitemia vera.

Cada um dos tipos de SMPs apresenta particularidades bioldgicas, clinicas e de evolucgéo.
O quantitativo das SMPs sao: policitemia vera (38,5%), leucemia mieldide cronica (25,5%),
mielofibrose primaria ou mielofibrose cronica idiopatica ou metaplasia mieldide agnogénica (25%)
e trombocitemia idiopética ou essencial (11 %).

A Leucemia mielGide crénica acomete mais adultos (30 anos ou mais); raridade em criancgas.
A medula éssea esté infiltrada por células mieldides em varios estagios de maturacao; ha eosinofilia
e frequentemente aumento de megacariécitos atipicos. O bago costuma estar muito aumentado de
volume; muito mais que na LMA e outras SMPs. Evolui mais frequentemente para crise blastica,
que gera mielofibrose.

A Mielofibrose priméaria acomete adultos mais velhos, apresenta grandes esplenomegalias;
baco é fonte de hemopoese, portanto ndo deve ser retirado. Evolui para insuficiéncia medular e
raramente ocorre crise blastica.

A Leucemia linfoide crénica acomete individuos mais velhos; pode ser revelada por exame
de rotina ou por sinais de anemia. Ha populacdo monotona de pequenos linfocitos e praticamente
sempre é de imunofenétipo B; tem morfologia indistinguivel do linfoma ndo Hodgkin linfocitico. Em
alguns casos, pode haver progressao para linfoma de grandes células e alta proliferacéo (sindrome
de Richter). Pode haver hepatoesplenomegalia e linfonodomegalia.

A policitemia vera é um disturbio das células produtoras de sangue da medula 6ssea e resulta
na superproducédo de glébulos vermelhos. Foi primeiramente descrita em 1892 por Vasqueze,
subsequentemente, em 1903, por Osler, sendo também conhecida como doenca de Osler- Vaquez.
Esta doenca causa um aumento das trés linhas celulares hematopoiéticas: eritrocitos, leucocitos e
plaguetas, de modo independente dos mecanismos fisioldégicos responsaveis pelo inicio do
processo.

Na PV, o0 excesso de eritrocitos aumenta o volume de sangue e 0 torna mais espesso,
causando viscosidade e fazendo com que ele flua com uma certa dificuldade pelos vasos
sanguineos de menor calibre. A evolucdo é muito mais lenta que a LMC e raramente apresenta
crise blastica.

A idade média em que o disturbio é diagnosticado € de 60 anos, sendo raro em pessoas com
menos de 20 anos e se desenvolve mais em homens do que em mulheres, mas a diferenca é
pequena.

A policitemia vera, em si, muitas vezes, € assintomatica. Ocasionalmente, o aumento de
volume sanguineo e viscosidade causa fraqueza, cefaleia, tontura, distlrbios visuais, fadiga e
dispneia, que sdo os sintomas iniciais. A face pode ficar vermelha e as veias da retina ingurgitadas.
Palmas das maos e pés podem ficar vermelhos, quentes e dolorosos. Hepatomegalia € comum e
> 75% dos pacientes apresentam esplenomegalia.

A causa é frequentemente desconhecida, porém mais de 95% das pessoas com policitemia
vera apresentam uma mutacdo no gene JAK2. Essa mutacdo causa producdo em excesso de
células. As células sanguineas normalmente sdo produzidas na medula 6ssea e, as vezes, o0 baco
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e o figado também comecam a produzi-las. Por fim, a medula éssea pode apresentar tecido
cicatricial e se tornar menos capaz de produzir células sanguineas.

O tratamento inclui medicamentos cito redutores, como hidroxiureia, antiagregantes
plaguetarios e sangrias terapéuticas.

Conforme os riscos, sintomas e resultados de hemogramas, sao feitos tratamentos com
acido acetilsalicilico (AAS), popularmente chamado de aspirina. Além desse medicamento, para a
TE também séo utilizados métodos para reduzir a quantidade de plaquetas no sangue. Enquanto
gue para a PV pode ser feita a sangria terapéutica, para reduzir o nimero de hematocrito,evitando as
tromboses.

O objetivo do tratamento da TE e da PV é reduzir o risco de trombose arterial e venosa, além
do controle dos sintomas. Mas ndo € uma terapia que visa a cura total das doencas. Inicialmente,
€ preciso avaliar o risco de trombose. Para isso, € verificado se o paciente ja teve episddios prévios
de trombose, se tem mais de 60 anos e, no caso da TE, se apresenta a mutagdo JAK2.

Ja o tratamento da mielofibrose, é escolhido de acordo com o risco de transformacédo em
leucemia. Os pacientes de alto risco podem ser encaminhados para transplante halogénico de
medula éssea, pois s6 assim o risco seria eliminado.

1.1. PROBLEMATICA

O que sao doencas mieloproliferativas? Quais as mais comuns? Quais 0s sinais e sintomas,
diagnéstico e tratamento das mesmas? Qual faixa etaria € mais acometida e qual o prognéstico
destas doencas?

1.2. HIPOTESE

Doencas mieloproliferativas sédo algumas doengas com sintomatologia parecida que causam
aumento das células sanguineas, sendo a Policitemia vera a mais comum delas. Os sintomas
podem variar de uma doenca para outra, porém os principais incluem: tonturas, fadiga e cansaco,
além de que também podem ser assintomaticas. O diagndstico é feito através de exames
laboratoriais para confirmar aumento celular, entre outros fatores e ndo ha tratamento que cure a
doenca, apenas controle. E mais comum o aparecimento em pessoas acima de 60 anos, sendo
rara em pessoas com menos de 20 anos. O prognéstico das doencas mieloproliferativas depende
de qual delas se trata, do tratamento realizado ou néo e da adequacgéo do paciente ao mesmo.

1.3.  JUSTIFICATIVA

A realizacdo deste estudo torna-se importante, pois as doencas mieloproliferativas s&o pouco
conhecidas pelos profissionais de saude e populacdo em geral. Sdo doencgas raras, mas que tem
muita relevancia para os pacientes portadores e que precisam ser estudadas e difundidas para
melhor tratamento, conhecimento e prognostico dos mesmos. O estudo destas doengas é de
extrema importancia, pois, assim, serdo conhecidos os quadros clinicos e manifestacdes da doenca
para obter um diagndstico precoce e iniciar o tratamento 0 mais breve possivel para aumentar a
qualidade de vida dos pacientes e as chances de um bom progndstico.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisédo da literatura sobre doengas mieloproliferativas e seus derivados, tendo
um maior foco na Policitemia vera, na qual identifica uma das doencas mieloproliferativas das
células produtoras de sangue na medula 0ssea e consiste na superproducdo de todos os tipos
celulares, O principal objetivo € identificar o perfil epidemioldgico da populacdo que sofre com estes
distarbios; analisando as suas principais causas, complicacdes, sintomas, como fazer o
diagnéstico, como controlar e identificar os fatores: idade e sexo mais acometidos.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

Sera realizada uma pesquisa com varios estudos, trabalhos e artigos cientificos nacionais e
internacionais sobre o tema para colher as informagdes mais relevantes e identificar as causas,
assim como o tratamento, diagndstico e possiveis complicacfes que as doencas podem trazer para
o individuo. Com a coleta de informacdes, também seréo identificados os sexos e idades mais
acometidos, o perfil de raridade das doencas, a sintomatologia, como fazer a identificacdo e
diagnéstico e como proceder com o tratamento. Para isso, serdo unidas informacdes e pesquisa de
dados e estatisticas, assim como artigos relacionados ao préprio tema e a possiveis assuntos
relacionados, comparando-os e identificando as principais citacdes e referéncias.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. VISAO GERAL DAS SINDROMES MIELOPROLIFERATIVAS

Jane Liesveld, em 2019, diz que neoplasmos mieloproliferativos, ou Sindromes
mieloproliferativas, séo proliferacdes clonais das células-tronco da medula 6ssea, que podem se
manifestar por aumento de plaquetas, eritrocitos ou leucécitos na circulacéo e, as vezes, aumento
da fibrose na medula éssea com consequente hematopoiese extramedular (producédo de células
fora da medula). Com base nessas alteragdes, séo classificadas como Trombocitemia essencial
(aumento de plaquetas), mielofibrose primaria (fibrose da medula ou cicatriza¢do), policitemia vera
(algum tipo de combinacéo de aumento de leucdcitos, eritrocitos e/ou plaguetas), leucemia mieloide
cronica e trombocitemia essencial. Mielofibrose primaria e policitemia vera sado neoplasmas
mieloproliferativos com cromossomo Philadelphia negativo que podem se transformar em leucemia
aguda.

Ainda segundo Jane, os neoplasmas mieloproliferativos menos comuns sao as sindromes
hipereosinofilicas e mastocitose. Neoplasmas mieloproliferativos também se sobrepbem a
sindrome mielodisplasica. Identificas-se cada doenga de acordo com sua caracteristica
predominante ou local de proliferacdo. Apesar da sobreposicdo, cada um deles tem vérias
caracteristicas clinicas, achados laboratoriais e desenvolvimento tipicos. Embora a proliferacdo de
uma linhagem celular possa dominar o quadro clinico, cada disturbio é provocado por proliferacao
clonal da célula-tronco pluripotente, causando graus variaveis de proliferacdo anormal de
eritrécitos, leucocitos e progenitores de plaquetas na medula éssea. Esse clone anémalo néo
produz, porém, fibroblastos na medula 6ssea, que podem se proliferar de forma reativa policlonal
em resposta a células-tronco anormais.

MutacgBes no gene da quinase Janus kinase 2 (JAK2) sé@o responsaveis pela policitemia vera
e por uma alta proporcédo de casos de trombocitemia essencial e mielofibrose primaria. A janus
kinase 2 faz parte da familia das enzimas tirosina quinase e participa da transducéo de sinal para
eritropoietina, trombopoietina, fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF), entre outras
entidades. O gene do receptor da trombopoietina (MPL) ou o gene da calreticulina (CALR) também
sofre mutagbes em uma propor¢cao significativa de pacientes com trombocitemia essencial e
mielofibrose primaria e raramente na policitemia vera. Algumas sindromes mielodisplasicas (p. ex.,
anemia refrataria com sideroblastos anelados, trombocitose em anel [RARS-T] e sindrome 5Q-)
podem apresentar contagem plaquetéria alta (Jane Liesveld, 2019).

3.2.  MIELOFIBROSE PRIMARIA

A mielofibrose primaria (MF) é uma neoplasia mieloproliferativa crénica, geralmente
idiopatica, caracterizada por fibrose da medula 6ssea, esplenomegalia e anemia com eritrocitos
nucleados e dacriécitos. O diagnostico requer exame da medula 0ssea e exclusdo de outras
condi¢des que possam causar mielofibrose secundaria. O tratamento costuma ser de suporte, mas
os inibidores de JAK 2 como o ruxolitinibe podem diminuir os sintomas, e o transplante de células-
tronco pode ser curativo. A mielofibrose é um aumento reativo e reversivel do colageno na medula
0ssea, frequentemente com hematopoiese extramedular (principalmente no baco). A mielofibrose
pode ser primaria (mais comum) ou secundaria a algumas doencas hematoldgicas, malignas e nao
malignas (Jane Liesveld, MD, James P. Wilmot Cancer Institute, University of Rochester Medical
Center).

De acordo com Jane Liesveld (2019), a mielofibrose primaria resulta da transformacao
neoplasica de células-tronco pluripotentes na medula 6ssea. Essas células pré-génicas
mielofibréticas estimulam os fibroblastos da medula 6ssea (que ndo séo parte da transformacao
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neoplasica), para secretar colageno excessivo. O pico de incidéncia da MF ocorre entre 50 e 70
anos de idade, predominantemente em homens. Mutag6es na Janus kinase 2 (JAK2) respondem
por uma alta proporcéo de casos de mielofibrose primaria. A JAK2 faz parte da familia das enzimas
da tirosina quinase e participa da transdugao de sinal para eritropoietina, trombopoietina e fator
estimulador de colbnias de granuldcitos (G-liquor) eritropoietina, trombopoietina e fator estimulador
de colbénias de granulocitos (G-CSF) entre outras entidades. Mutacdes do gene do receptor da
trombopoietina (MPL) ou do gene da calreticulina (CALR) também podem causar mielofibrose
primaria. Entretanto, existem casos raros de mielofibrose primaria em que nenhuma dessas trés
mutacdes esta presente (mielofibrose primaria triplo negativa).

Na mielofibrose primaria, eritrocitos nucleados (normoblastos) e mielécitos sao liberados na
circulacao (leucoeritroblastose) quando ha hematopoiese extramedular (ou seja, 6rgdos, que nao
a medula, assumem a producéo das células sanguineas por causa da fibrose medular). O nivel de
DHL é sempre elevado. A insuficiéncia da medula eventualmente ocorre, com anemia e
trombocitopenia consequentes. Cerca de 30% dos pacientes evoluem com leucemia aguda
rapidamente progressiva e resistente a quimioterapia. A mielofibrose maligna (as vezes chamada
mielofibrose aguda) é uma variante rara da mielofibrose caracterizada por pancitopenia,
mieloblastose e fibrose medular que apresentam um curso descendente mais rapido e progressivo
e geralmente ocorre por cauda de um tipo de leucemia aguda chamada de leucemia
megacarioblastica aguda. Em muitos pacientes, a mielofibrose é assintomatica. Outros pacientes
apresentam sintomas de anemia, esplenomegalia ou, em estadios tardios, mal-estar geral, febre,
perda ponderal ou infarto esplénico. Alguns pacientes tém hepatomegalia. Linfadenopatia é rara.
Hematopoiese extramedular grave pode desestruturar a funcdo dos 6rgdos nos quais ela ocorre,
inclusive o cérebro. (Jane Liesveld, MD, James P. Wilmot Cancer Institute, University of Rochester
Medical Center).

Jane Liesveld diz em seus estudos que deve-se suspeitar de mielofibrose primaria em
pacientes com esplenomegalia, infarto esplénico e anemia. Em caso de suspeita da doenca,
solicitar hemograma completo, morfologia do sangue periférico e biopsia de medula 6ssea. Se
houver mielofibrose no exame da medula 6ssea (detectada pela coloracdo com reticulina ou
tricromio indicando excesso de colageno e osteosclerose), deve-se excluir outras doencas
associadas a mielofibrose por meio de uma avaliacéo laboratorial e clinica apropriada. Confirmar o
diagnostico da mielofibrose primaria pela deteccdo de uma mutacdo JAK2, CALR ou MPL.
Tipicamente, ha anemia e, em geral, aumenta com o tempo. A morfologia da célula sanguinea é
variavel. Os eritrécitos sdo poiquilécitos. Reticulocitose e policromatofilia podem estar presentes;
eritrécitos em forma de gota (dacriocitos) sdo tragos morfologicos caracteristicos. Eritrocitos
nucleados e neutréfilos precursores estdo tipicamente presentes no sangue periférico. A
leucometria quase sempre esta aumentada, mas é muito variavel. Nos estagios avancados, pode
haver mieloblastos, mesmo na auséncia de leucemia aguda. A contagem de plaguetas pode, no
inicio, ser alta, normal ou reduzida; entretanto, a trombocitopenia tende a ocorrer quando a doenca
progride.

3.3. TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

Jane Liesveld (2019), afirma que a trombocitemia essencial (TE) € uma neoplasia
mieloproliferativa caracterizada por aumento da contagem das plaquetas, hiperplasia
megacariocitica e tendéncia hemorragica ou trombdtica. Sinais e sintomas podem incluir fraqueza,
dores de cabeca, parestesias, sangramento e eritromelalgia com isquemia dos dedos. O
diagnéstico baseia-se na contagem de plaquetas > 450.000/mcL, massa eritrocitaria normal ou
hematdcrito normal com depdsitos adequados de ferro e auséncia de mielofibrose, cromossomo
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Filadélfia (ou rearranjo BCR-ABL) ou doencas reativas que podem causar trombocitose. O
tratamento € controverso, mas pode incluir 4cido acetilsalicilico. Pacientes > 60 anos e aqueles
com histéria de trombose e ataque isquémico transitorio tém maior risco de eventos
tromboembdlicos subsequentes. Dados sugerem que o risco de trombose ndo é proporcional a
contagem de plaquetas.

A trombocitemia essencial € um distarbio clonal de células-tronco hematopoiéticas que
causa aumento da producao de plaquetas. A TE quase sempre ocorre em picos bimodais entre 50
e 70 anos de idade e um pico separado entre mulheres jovens. Uma mutacdo da enzima quinase
Janus 2 (JAK2), JAK2V617F, é identificada em cerca de 50% dos pacientes; a JAK2 faz parte da
familia de enzimas tirosina quinase e participa da transducdo de sinal para a eritropoietina, a
trombopoietina e o fator estimulante de col6nias de granulécitos (G-CSF) entre outras substancias.
Outros pacientes tém mutacdo no éxon 9 do gene da calreticulina (CALR) e alguns tém mutacdes
adquiridas no gene dos receptores da trombopoietina somética (MPL) (Jane Liesveld, 2019).

3.4. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma doenca adquirida, ndo hereditaria, que se inicia
pela producdo cancerosa de células mielégenas jovens na medula 6ssea, que se disseminam por
todo o corpo, de modo que leucécitos sdo produzidos em varios tecidos extramedulares,
especialmente nos linfonodos, baco e figado, resultando assim em acentuada esplenomegalia e
em contagens elevadas de leucocitos (de 10.000 a 1 milhdo) (VERRASTRO, 2005). Trata-se de
uma doenca mieloproliferativa na qual ocorre uma expansdo clonal da célula progenitora
hematopoiética, desenvolvendo um quadro de hiperplasia mieldide, leucocitose, neutrofilia,
basofilia e esplenomegalia. Sua principal caracteristica € a presenca do cromossomo Philadelphia
(Ph) positivo em aproximadamente 95% dos pacientes (BRAUER; WERTH et al., 2007;
POLAMPALLI; CHOUGHULE et al., 2008, NATIONAL CANCER INSTITUTE,2012).

A expansao clonal da LMC ocorre tanto na linhagem miel6ide, quanto na linféide, podendo
envolver outras linhagens como a eritréide, megacariocitica, monocitica, linféide-B e algumas vezes
a linféide-T, predominando a expanséo dos granuldcitos na medula 6ssea (FRAZER; IRVINE et al.,
2007). A doenca desenvolve-se em trés fases: cronica, acelerada e crise blastica, quando o
paciente se encontra em estado terminal da doenca. Seu diagndéstico € feito através de hemograma
completo, bidépsia de medula éssea, mielograma, hibridizacdo in situ (FISH) e rRT-PCR
(Transcriptase Reversa - Reacdo em Cadeia de Polimerase em tempo real) (BORTOLHEIRO;
CHIATTONE, 2008; GIGLIO; KALIKS, 2007; LORENZI, 2006). O diagnéstico se d4 ao acaso, em
um exame de hemograma de rotina, onde exames complementares sdo realizados para a
confirmacdo da leucemia, seu tipo e a fase em que o paciente se encontra (FAILACE, 2009;
OLIVEIRA; NETO, 2004).

O cancer € a segunda causa de morte no Brasil, sendo inferior apenas as doencas
circulatérias (NONINO, 2008). A LMC corresponde de 15 a 20% das leucemias que atingem 0s
adultos (NONINO, 2008; SESSIONS, 2007). A incidéncia é de aproximadamente 1-1,5 casos por
100.000 habitantes/ano (PEREIRA, 2011). No Brasil, a incidéncia de leucemias agudas e cronicas,
mostra diferencas de acordo com as regides. As variacdes entre as regides podem ser explicadas
pela subnotificacdo da doenca e pelo diagnéstico incorreto dado aos pacientes, ou mesmo pelo fato
da LMC ser mais comum na raga caucasiana (NONINO, 2008). A incidéncia da LMC em criancas
até 10 anos é de 1 caso a cada 1 milhdo (HAMERSCHLAK, 2008). Apesar das evidéncias,ndo ha
comprovacao de relacdo da LMC com fatores hereditarios e/ou geograficos, além disso, a doenca
ndo pode ser prevenida (QUINTAS-CARDAMA E CORTES, 2006). A idade média em quea doenca
se apresenta varia entre 45 a 55 anos, com uma proporgédo de 2:1 entre 0S Sexos
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masculino e feminino, respectivamente, sendo mais comum nos homens do que nas mulheres
(FRAZER; IRVINE et al., 2007, PEREIRA, 2011). O unico fator ambiental de risco conhecido para
o desenvolvimento da LMC é a radiacdo ionizante, como foi demonstrado em estudos com
sobreviventes da bomba atémica no Japdo 4 (KANTARJIAN, MELO et al., 2000; QUINTAS-
CARDAMA E CORTES, 2006; HAMERSCHLAK, 2008). Atualmente, o numero de pacientes
diagnosticados com LMC e que falecem pela doenca, diminuiu significativamente devido aos
avancos no tratamento com inibidores de tirosina quinase e com os transplantes de medula 6ssea.

A LMC pode evoluir para Mielofibrose, embora seja menos frequente. Nesses casos a
medula 6ssea € invadida pela fibrose, que dificulta o desenvolvimento das células normais da
medula éssea. Assim, a tendéncia progressiva é para a baixa dos valores dos glébulos vermelhos,
das plaguetas e até dos gloébulos brancos. A confirmacdo desta evolucéo € feita pela analise da
medula 6ssea, através de uma biopsia 6ssea (PEREIRA, 2011).

Entre os métodos de diagndstico e monitoramento da doenca encontram-se as técnicas de
cariotipagem de bandas G, FISH (Fluorescent In-situ Hibridization), RT-PCR (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction) e gRT-PCR (Real Time Quantitative- Polymerase Chain
Reaction), além de exames como mielograma, hemograma, imuniofenotipagem, dentre outros
(CHAUFFAILLE MDE, OLIVEIRA et al., 2001; SESSIONS, 2007). Na maior parte das vezes a LMC
na fase inicial ndo da sintomas. E numa andlise de rotina ao sangue que é detectado o aumento de
glébulos brancos, em varias fases de desenvolvimento, o que leva a investigacdo diagnostica
(PEREIRA, 2011).

3.5. POLICITEMIA VERA

O termo grego policitemia € um sinbnimo da palavra eritrocitose traduzido literalmente como
aumento das células sanguineas (MING C et al, 2006). Sob o ponto de vista clinico ocorre
policitemia quando a contagem de eritrocitos e hemoglobina estdo aumentados ocasionando um
aumento do volume eritrocitario geral (GRACA, 2005). De acordo com Kruger (2007), a policitemia
vera humana, conhecida também pelo nome de policitemia vera primaria, policitemia
esplenomegalica, transtorno mieloproliferativo, doenca de Vasquez, enfermidade de Osler, eritrose
megalosplénica e policitemia criptogénica. A PV acomete mais comumente os homens entre 55 e
60 anos e o0 quadro clinico cursa, além do aumento da massa eritrocitaria e consequente
hiperviscosidade do sangue, inclui a vermelhiddo da pele, podendo haver pletora e congestédo 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).

A PV apresenta duas fases. A primeira fase € denominada pletorica onde ocorre 0 excesso das
células do sangue, a eritrocitose promove alteracdo da viscosidade e volume sanguineo. Ja na
segunda fase, a medula apresenta quadro de hipocelularidade e fibrose, ocorrendo uma diminui¢cao
das células sanguinea e o baco aparenta tamanho maior que o normal. (MORETTI, 2008).

E considerada uma sindrome mieloproliferativa cronica, caracterizada por uma mutacéo celular
hematolégica de origem clonal, sendo assim a mais comum desordem mieloproliferativa humana
(MING C et al, 2006). “Sindromes mieloproliferativas” (SMPs) foi o termo usado por William
Dameshed em 1951, ap0s observar que a policitemia vera apresentava algumas caracteristicas
clinicas e bioldgicas similares a outras doencas (MONTE-MOR; COSTA F, 2008). Sua patologia se
caracteriza através do excesso de eritrocitos ocasionando aumento do volume sanguineo, torna-o
mais espesso, dificultando sua passagem através dos pequenos vasos Ssanguineos
(hiperviscosidade). Varios séo os fatores que contribuem para incidéncia de neoplasias em idosos,
como a reducgdo da reserva funcional organica, algumas situac6es de sobrecarga podem prejudicar
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o equilibrio homeostético, deixando o idoso mais suscetivel a enfermidades e agravos a saude
(GARCIA, 2007).

O envelhecimento também pode afetar diretamente o estado nutricional, o sistema imunoldgico
e ocasionar alteracdes ou perdas de varias fun¢des celulares (FRIZZO et al, 20016). Segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) aproximadamente 75% das neoplasias acometem pessoas
com idade maior que 60 anos. Por esse motivo ha uma preocupacao no que diz respeito a essa
populacéo, onde esse tipo de doenca se torna mais agressiva, pois 0 sistema imune se encontra
comprometido (ARAUJO; SILVA, 2016). No caso da Policitemia vera aproximadamente 90% dos
pacientes diagnosticados apresentam uma mutacdo adquirida na JAK2 V617F Trata-se de uma
mutacao pontual (TEFFERIE GILIAND, 2007; TEFFERI A, 2006).

“A policitemia vera tem curso clinico usualmente indolente, mas progressivo, podendo evoluir
em alguns casos para transformacéo leucémica ou para a fibrose. Muitos pacientes vao a obito por
complicacdes trombdticas”. (FUNKE et al. 2009).

Segundo Hoffbrand & Pettit 2001, ainda podem ocorrer sintomas como cefaleia, vertigem,
zumbido no ouvido, turvagéo visual, perda de peso, sudorese noturna, acne rosacea e outras
formas de dermatites ndo especificas. E frequente também, a sufusdo das conjuntivas e um
aumento notavel dos vasos da retina. A esplenomegalia leve a moderada € encontrada em 70%
dos pacientes e o figado encontra-se levemente aumentado em 50% dos casos. Niveis de acido
arico sérico elevados sdo acompanhados por gota em quase 15% dos pacientes. Tromboses e
hemorragias importantes acompanham pacientes com PV nao tratada. A trombose venosa hepéatica
ou do sistema porta € uma complicacao grave que acomete especialmente mulheres na faixa etaria
de 35 a 55 anos.

3.6. MUTACAO JAK2 E SUA LIGACAO COM A POLICITEMIA VERA

Recentemente foi descrito uma mutacao no gene JAK2, localizada no interior do dominio JH2
(Janus homology 2), a JAK2V617F. Trata-se de uma mutacdo somatica em que uma guanina é
substituida por timina na posi¢do 617, do éxon 14, no nucleotideo 1849, resultando na substituicdo
de valina por fenilalanina. A JAK2 mutada, JAK2V617F, pode entdo se ligar a um receptor e recrutar
0s STATSs, existindo ou ndo uma quantidade minima de fator de crescimento hematopoiético
(AMARAL, 2007). Algumas pesquisas indicam que a JAK2V617F esta ligada a patogénese das
SMPs, aparentando ndo ser apenas uma mutac8o passageira que surge por coincidéncia na
mesma célula progenitora.

3.7.  MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO DA DOENCA

O diagnostico da Policitemia primaria baseia-se em dois critérios sendo eles critérios maiores e
menores, definidos pelo Grupo de Estudo da PV (PVSG) e pelo grupo Italiano Studio Policitemia
(GISP). Entre os critérios maiores esta: elevacao no valor da hemoglobina (Hb) e existéncia da
mutacdo JAK2 V617F. Os critérios menores sao: biopsia realizada na medula 6ssea (BMO),
eritropoietina sérica baixa (EPO) e surgimento de coldnias eritroides. (MONTE-MOR, 2008)

Estudos de similaridade clinica mostraram que doentes portadores de JAK2V617F tém uma
sobrevida livre de doenca mais curta, esses necessitam de tratamento com agentes cito redutores
e apresentam também mais complicacdes, em particular hemorragia, trombose e mielofibrose
(AMARAL et al, 2009), se comparado aos que tém JAK2 normal. A mutagcdo JAK2V617F ocorre em
mais de 95%; dos casos de PV (VANNUCCHI A et al, 2007).

Brown e Giffin consideram trés tipos de sintomas na policitemia vera: os relacionados a
distenséo vascular e ao aumento da viscosidade sanguinea (vertigem, cefaleia, hemorragias e
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alteracdes da cor da pele); os relacionados a modificagbes organicas dos vasos sanguineos
(distarbios cerebrais, enfartes e claudicacdo); os relacionados a disturbios do metabolismo (perda
de peso, polidipsia, exaustao e intolerancia ao calor e ao frio). Chalgren e Johnson consideram a
cefaleia, vertigem, fadiga e fraqueza como os sintomas mais frequentes da policitemia, sendo
também comuns os distiurbios visuais, as parestesias e as dores; estes mesmos autores estudaram
dois casos de neurite periférica generalizada secundarios a policitemia vera e referem que, embora
estes casos sejam raros, 0s sintomas subjetivos de adormecimentos e formigamentos nas
extremidades sao comuns. Roger e Olmer, em extenso capitulo sobre as "sindromes neuro-
globulicas”, incluiram, na parte referente a sintomatologia: algias (sendo a cefaleia a mais
frequente), astenia com fatigabilidade intelectual, vertigens, complicacbes cerebrais motoras
(geralmente hemiplegias) e psiquicas; estes autores consideram as manifestacdées medulares
como excepcionais, 0 que explicam pela resisténcia do tecido medular aos distarbios circulatérios
em virtude das numerosas anastomoses. Tinney, em 163 casos de policitemia vera, encontra
sintomas relacionados ao sistema nervoso em 127 (78%), sendo a cefaleia o sintoma mais comum,
vindo logo a seguir a vertigem, a fraqueza e os disturbios visuais. Os sintomas visuais estao entre
0S mais comuns; progressivo e gradual borramento e diminuicdo da visdo podem ser 0s primeiros
sintomas e, em virtude do aparecimento de escotomas luminosos, frequentemente € feito o
diagndstico de enxaqueca.

Apesar de tudo, ainda estd mal esclarecido como € que uma Unica mutacdo V617F pode ser a
base de doencas tdo diferentes clinicamente, como as SMPs classicas. Varios estudos tém
demonstrado que a mutagdo JAK2V617F envolve apenas a linhagem miel6ide na maioria dos
doentes com PV, sugerindo que a mutacdo nestes doentes ocorre provavelmente nas células
progenitoras hematopoiéticas (CPH) mieldide-especificas (COSTA et al 2008).

A Policitemia vera manifesta-se em individuos com idade maior que 60 anos, podendo também
acometer adultos jovens e muito raramente criancas. As manifestacfes clinicas mais comuns
observadas em individuos com PV séo, fadiga, cefaleia, sudorese, pletora, pele avermelhada,
prurido na pele, transtorno da visdo em 30% a 40% dos pacientes (MACIK e HESS, 2004). Queixas
neurologicas como diplopia, escotomas, isquemias cerebrais transitérias e vertigem podem também
estar relacionadas a doenca. E frequente surgimento de esplenomegalia, o diagndstico final de PV
baseia-se no aumento acentuado da massa eritrocitaria, em conjunto com PO2 arterial normal e
atividade baixa a nula da eritropoietina sérica (KRUGER, 2007).

Além do historico clinico e exame fisico completo, os procedimentos de diagnéstico da
policitemia primaria requer uma avaliacao do volume de plasma e também inclui exame de sangue
para observar o aumento de glébulos vermelhos no corpo e diferenciar de outras condi¢cées que
poderiam causar também uma elevacao na quantidade de glébulos vermelhos (ha exemplo de em
algumas enfermidades cardiacas e respiratorias, eritremia e determinados tumores) (MACIK e
HESS, 2004).

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

3.8. METODOS APLICADOS AO TRATAMENTO DA PV

A cura para a Policitemia primaria ou PV se faz possivel somente atraves da realizagéo do
transplante halogénico de medula éssea (TMO). Sendo mais indicado e tendo maior chance em
doentes mais jovens. O médico especialista ir4 fazer uma avaliacdo das condi¢fes clinicas do
paciente, como sua idade e avanco da doenca. Existem tratamentos com objetivo de prevencao
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qgue visam reduzir riscos de complicagBes e episodios trombéticos relacionadas ao aumento
eritrocitario e sintomas da doenca e prolongar a sobrevida dos pacientes, segundo Amaral (2009).

De acordo com Kruger (2007), o tratamento é longo e tem duracdo minima de 6 a 8 anos,
visando retardar a producéo e diminuir a quantidade de eritrécitos. Os métodos convencionais mais
utilizados no tratamento da Policitemia primaria incluem a flebotomia, que € um processo onde
ocorre a remocao de sangue do corpo com objetivo de diminuir o nimero de eritrécitos e o volume
total do sangue, mantendo em niveis normais o hematécrito. O tratamento da PV em especifico
baseia-se da seguinte forma: ) idade, histérico médico e estado de saude geral do paciente; ) a
guado avancada esta a doenca; Ill) grau de tolerancia do paciente a certos medicamentos, terapias
ou procedimentos; VI) expectativas do paciente para o tratamento; V) opinido ou preferéncia do
paciente (MACIK e HESS, 2004).

O tratamento da Policitemia primaria pode ser feito utilizando 1°) flebotomias: para diminui¢cao
da viscosidade sanguinea, na quantia de 500 ml/ semana durante 4 a 6 semanas; 2°) quimioterapia
com hidroxiurea via oral, para diminuir a proliferacéo eritrocitaria; 3°) antiagregantes plaquetarios,
como o AAS para evitar complica¢des tromboticas; 4°) banhos com sais ou colestiramina se existe
prurido. Podendo fazer aplicacdo de fésforo radioisotépico (P32), interferon alfa (IFN-alfa),
hidroxiureia e agentes alquilantes. O P32 nado tem sido mais usado devido ao risco de leucemia a
longo prazo (ZAMBOM; KRUGER, 2007).

Para Hoffbrand, € importante diferenciar as causas das policitemias, as primarias, com volume
eritrocitario aumentado, sdo policitemia vera; as secundarias, também causa o aumento da massa
eritrocitaria, mas podem ser causadas pelo aumento compensatorio da eritropoietina em altitudes
elevadas, tabagismo importante, cardiovasculopatias, entre outras. E também como resultado de
aumento inadequado da eritropoietina em nefropatias, carcinomas e etc.

3.9. COMPLICACOES DECORRENTES EM IDOSOS COM POLICITEMIA VERA

Pacientes com Policitemia vera tem mais facilidade em desenvolver trombose e hemorragias,
isso ocorre em 30% dos pacientes antes de se estabelecer um diagnéstico, durante os 10 primeiros
anos o numero chega a 40% e 60%. Estdo entre as complicagdes mais comuns 0s episodios
tromboticos: tromboembolismo pulmonar, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
trombose das veias hepaticas e sistema porta-cava. Em alguns casos, a PV pode evoluir para
mielofibrose e leucemia aguda (FRANCA, 2009).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) aproximadamente 75% das neoplasias
acometem pessoas com idade maior que 60 anos. Por esse motivo ha uma preocupac¢do no que
diz respeito a essa populacéo, onde esse tipo de doenca se torna mais agressiva, pois o sistema
imune se encontra comprometido (ARAUJO; SILVA, 2016).

A Doutora Jade Martins diz na revista Abrale (2019) que é muito importante pontuar que outros
fatores como hipertensao, diabete, colesterol alto, obesidade e tabagismo aumentam o risco de
doencas cardiovasculares. Entdo, para quem tem PV ou TE, é essencial controlar e tratar essas
condicbes cardiovasculares como parte do tratamento. E diz ainda que o tratamento da
mielofibrose, é escolhido de acordo com o risco de transformagcdo em leucemia. Os pacientes de
alto risco podem ser encaminhados para transplante halogénico de medula 6ssea, pois sé assim o
risco seria eliminado, porém, é um procedimento complexo com efeitos colaterais e tdxicos que
devem ser considerados na decisao terapéutica.

3.10. PROGNOSTICO

A sobrevida média dos pacientes sintomaticos sem tratamento é de 6-18 meses, enquanto que
a daqueles com suporte adequado pode ser maior de 10 anos. Na maioria dos casos em pacientes
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com a doenca pode-se tratar de maneira ambulatorial, raramente em algum caso é necesséria
hospitalizacdo. Quando internados, manter a hidratacdo torna-se importante para estimular o
paciente a se movimentar e evitar complicagdes tromboticas. O seguimento do tratamento fora do
hospital vai depender das condi¢des gerais do paciente (KRUGUER, 2007).
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDO

A pesquisa caracteriza-se como revisao bibliografica descritiva, na qual sera feito um
levantamento de dados, analise de documentos e formularios e tera abordagem quantitativa, mas
principalmente qualitativa de pesquisas, estudos e estatisticas ja publicadas sobre o tema, pois 0
principal intuito € analisar e compreender o significado dos dados coletados e facilitar o
entendimento dos conteudos. Buscaremos as informagdes mais relevantes e uniremos estes dados
para compara-los e completa-los explicando o mecanismo das doengas e como proceder nos

assuntos ja citados no decorrer do projeto.

Segundo Martins (2001), a pesquisa bibliografica busca explicar e discutir sobre um tema
com referéncias publicadas em artigos, revistas, livros, com objetivo de enriquecer a pesquisa.
Sendo que ela tem o intuito de criar o contato pessoal do aluno com a teoria, através da leitura
levando a interpretacao propria (Goncgalves, 2010).

Além do tipo descritivo, usaremos o tipo de analise diagnéstica, na qual responderemos as
perguntas: Quem? Quando? Como? Por que? Para analisar o impacto e alcance da doenca.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

Quanto ao tipo de publicacao, serdo considerados os periédicos, artigos, trabalhos e
pesquisas confiaveis nos sites académicos; em relacdo a procedéncia, fardo parte periédicos
nacionais e internacionais publicados no periodo de 2015 a 2020, podendo também ser utilizadas
pesquisas com datas inferiores, se assim acharmos necessario, nas bases de dados mais
conceituadas e de maior relevancia no meio cientifico. Portando, a coleta de dados sera feita
através destes periddicos buscados na internet nas plataformas: Google Académico, Pub Med.,
Scielo, Revista Saude Integrada, ABHH (Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular).

4.3. COLETA E ANALISE DE DADOS

Na andlise de dados, ndo iremos focar tanto nos nimeros, mas sim nas informacdes e
relevancia delas. Esta andlise sera utilizada para melhorar a qualidade destas informacdes e ajudar
a usa-las da forma correta e melhorar o conhecimento sobre o assunto. Durante todo o projeto,
serdo feitas as interpretacbes e exposicOes destes dados de maneira clara para melhor
entendimento do tema.

4.4, RISCOS E BENEFICIOS

A revisao de literatura ndo trara riscos, pois ndo envolvera pesquisas diretas com o publico.
Trara apenas beneficios, pois as principais informacdes sobre a doenca, como: sintomas,
diagnosticos, complicacdes, tratamento, entre outros; estardo unidos em um unico local e facilitara
a busca e entendimento do assunto.

Para identificar as publicacbes indexadas nessas bases de dados, serédo utilizados os
seguintes descritores: doencas mieloproliferativas, policitemia, causas, complicacdes, tratamento
e diagndstico (juntos e separados).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As sindromes mieloproliferativas crbnicas, atualmente denominadas neoplasias
mieloproliferativas (NMP), de acordo com a 42. edi¢céo da classificagcdo da Organizagao Mundial da
Saude (OMS), sao doencas clonais de célula-tronco hematopoética, nas quais ha a proliferacédo
aumentada de uma ou mais das seéries mieloides (granulocitica, eritrocitica, megacariocitica ou
mastocitica) com maturacao eficaz, o que leva a leucocitose no sangue periférico, aumento da
massa eritrocitaria ou trombocitose. A progresséao de todas é caracterizada por fibrose medular ou
transformacédo leucémica. Pela classificacdo da OMS, as NMP incluem: leucemia mieloide crbnica
(LMC), policitemia vera (PV), mielofibrose idiopética crénica (MF), trombocitemia essencial (TE),
leucemia neutrofilica cronica (LNC), leucemia eosinofilica cronica ndo especificada (LEC),
mastocitose (M) e neoplasia mieloproliferativa inclassificavel (NMI). E interessante notar que tanto
a LMC (BCR/ABL1) como PV, MF e TE (JAK2 V617F e éxon 12, MPLW515L/K) e M (KITD816V)
tiveram suas bases moleculares desvendadas e apresentam em comum a ativacao constitutiva de
tirosino-quinase gragas as mutac¢des adquiridas pela célula-tronco hematopoética. A mutacao JAK2
V617F é observada em mais de 90% dos casos de PV, mas também em cerca de 50%-60% das
MF e TE, levando ao questionamento de como uma unica lesdo molecular desencadeia trés
manifestacfes clinicas diversas. Ja ha evidéncias de que eventos genéticos e epigenéticos
adicionais contribuem para a patogénese, tais como MPLW515L e MPLW515K.

O aspecto mais marcante da LMC é a leucocitose com desvio a esquerda e esplenomegalia. A
manifestacdo clinica habitual é de fraqueza, cansaco, aumento de volume abdominal ou
empachamento apos as refeicdes (tamanho médio do baco de 5,8 cm dentre os 240 casos
acompanhados na Unifesp entre 1990 e 2000, onde a mediana de idade foi de 43 anos), com
consequente emagrecimento. Estas manifestagdes sao frequentes na fase cronica (FC) da doenca.

A historia natural da LMC € a evolucdo, em média, em quatro anos da FC para a crise blastica
(CB). A doenga se caracteriza clinicamente por duas ou trés fases: a primeira é a FC, que pode ser
seguida ou nao pela fase acelerada (FA) e a ultima, a fase aguda ou CB. Nestes estagios
avancados, as células nao se diferenciam e ha predominio de blastos (mieloides, linfoides ou
indiferenciados). Na CB, os pacientes, em geral, sdo sintométicos com febre, dor éssea,
sangramento e sudorese.

A fisiopatologia da LMC se baseia na presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), isto €, a
translocacgao t (9;22) (q34;911) ou o rearranjo molecular dos genes BCR e ABL1, uma anormalidade
genética adquirida. O gene da fusdo BCR/ABLL1 transcreve RNAmM que codifica uma proteina com
atividade tirosino-quinase. Dependendo do ponto de quebra no BCR, o produto da fuséo pode ser:
M-BCR (major), m-BCR (minor) ou uBCR (micro). O M-BCR é o mais comum na LMC e resulta em
proteina de 210kD (p210BCR-ABL1). O m-BCR, que codifica a p190BCR-ABL1, ocorre em 2/3 das
leucemias linfoides agudas e menos frequentemente na LMC, e o uBCR, a p230, raramente
observada.

Ao contrario de LMC, cuja etiologia esta relacionada a proteina constitutivamente ativa Bcr-Abl,
0 mecanismo molecular de PV, TE e MF permaneceu por muito tempo desconhecido.

A Mielofibrose priméria € uma doenca clonal originada da transformacao neoplasica de célula
hematopoética pluripotente (célula-tronco) acompanhada de alteracdes reacionais intensas do
estroma medular com fibrose colagénica, osteosclerose e angiogénese.

Estima-se uma incidéncia de 0,5 a 1,5 casos por 100.000 habitantes/ano. Um quarto dos
pacientes € assintomatico e o diagndstico é feito pela esplenomegalia ou por achado fortuito. Os
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demais apresentam sintomas secundarios a anemia (fraqueza, cansaco, palpitacdo e dispneia),
esplenomegalia (saciedade, desconforto ou dor em quadrante superior esquerdo do abdémen),
estado hipermetabdlico (perda de peso, sudorese noturna ou febre), eritropoese extramedular,
sangramentos (petéquias, hemorragia em trato gastrointestinal), alteragdes 6sseas (dor nas juntas
ou Osseas por osteoesclerose), hipertensdo portal (ascite, varizes de eséfago ou gastricas,
sangramento de TGlI, encefalopatia hepatica, trombose de veia porta ou hepética) e anormalidades
imunoldgicas (imunecomplexos circulantes ou autoanticorpos).

A doenca tem duas fases: fase pré-fibrética, inicial, com medula 6ssea hipercelular que evolui
até a quase substituicdo do tecido hematopoético por fibras reticulinicas (fase fibrotica). A sobrevida
varia de 3 a 10 anos. As causas de 0bito sado: transformacao leucémica (em 5% a 10% dos casos),
infeccdo, sangramento, trombose, faléncia cardiaca, faléncia hepatica, aparecimento de outra
neoplasia, faléncia respiratoria, e hipertenséo portal.

Na MF, a fibrose é devida a proliferacéo clonal de célula hematopoética que leva a hiperplasia
de megacariécitos e de mondcitos que liberam fator de crescimento fibrogénico. A mutacdo JAK2
V617F tem sido detectada em cerca de 50% dos pacientes, 0s quais apresentam leucometria
elevada e neutrofilia em relacdo aqueles JAK2 V617F negativos, menor necessidade transfusional
(provavelmente a mutacéo protege de anemia severa), mas doenca clinicamente mais agressiva
representada por pior sobrevida. A JAK2 V617F esté presente de forma homozigota em 13% dos
casos, situacdo em gue se associa a anomalias cromossOdmicas desfavoraveis que podem ter
funcdo na biogénese da doenca. Mutacdo no dominio transmembrana do receptor de
trombopoetina (cMPL) foi observada em 9% dos pacientes JAK2 V617F negativos (MPLW515L ou
MPLW515K), mas também em positivos. Assim, a ideia corrente € de que mutacbes MPL
favorecem o desenvolvimento de trombocitose enquanto a JAK2 V617F predispde a eritrocitose.
No entanto, é dificil culpar cada uma das muta¢cdes como a Unica causa da MF, mas talvez a doenca
seja o acumulo de multiplas lesdes genéticas e de eventos epigenéticos.

A Trombocitemia essencial caracteriza-se pelo elevado nimero de plaquetas com hiperplasia
megacariocitica, embora outros setores medulares também estejam afetados qualitativa ou
guantitativamente. A incidéncia é de 1 a 2 casos/100.000 habitantes/ano. A idade mediana dos
pacientes, ao diagndstico, é de 60 anos. Um ter¢co a um quarto dos pacientes sédo sintométicos, ao
diagnéstico, e 25% a 48% apresentam esplenomegalia. Sintomas vasomotores, caracterizados por
cefaleia, sincope, dor toracica atipica, disturbios visuais, livedo reticular e eritromelalgia (Queimagéo
de maos ou pés associada a rubor e calor) sédo observados em cerca de 40% dos casos.

Sangramento, eventos trombadticos e complicacfes vasculares sdo as principais causas de
morbimortalidade na TE. Trombocitose extrema é associada a maior risco de sangramento
gastrointestinal. Os fendmenos hemorragicos estdo presentes em 26%. A maioria dos eventos
tromboticos € a trombose venosa profunda e embolia pulmonar. A trombose de veia hepatica ou
porta (sindrome de Budd-Chiari) ocorre particularmente em pacientes mais jovens.

A taxa de transformac@o em PV, MF e LMA é de 2,7%, 4% e 1,4%, respectivamente. Também
pode haver transformacdo em sindrome mielodisplasica. A transformacdo em leucemia pode
demorar de 1,7 a 16 anos. A maioria dos pacientes transformados recebeu terapia citorredutora
prévia, no entanto, também pode ocorrer na auséncia de tratamento, sugerindo que o evento € uma
sequela natural da doenca, resultado, provavelmente, da sua biologia e do tempo de diagnéstico e
ndo da terapia prévia. Em relacédo a fase fibrotica pos-trombocitémica, as caracteristicas clinicas
séo idénticas a mielofibrose priméaria.

Leucemia Neutrofilica Crénica € uma doenc¢a mieloproliferativa rara, caracterizada por neutrofilia
periférica sustentada com medula hipercelular e hepatoesplenomegalia.
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A incidéncia, assim como a etiologia, é desconhecida. Afeta individuos idosos. A
esplenomegalia € caracteristica importante e as queixas habitualmente derivam dessa
anormalidade. Hepatomegalia também é frequente. Sangramento mucoso ou de trato
gastrointestinal pode ser observado. E doenca de curso clinico lentamente progressivo.

Na Leucemia eosinofilica cronica, ndo especificada (LEC-NE) ha a proliferacdo autbnoma e
clonal de precursores eosinofilicos, resultando em mieloproliferacédo persistente ha medula 0ssea,
sangue periférico e tecidos. A les@o organica ocorre como resultante da infiltragédo leucémica ou da
liberacdo de citocinas, enzimas ou outras proteinas pelos eosindéfilos. Nesta categoria estédo
excluidos os pacientes com LMC BCR/ABL1+ e aqueles portadores dos rearranjos PDGFRaq,
PDGFRB ou FGFR1. A LEC é mais comum em homens com relacdo de nove homens para cada
mulher acometida, e o pico de incidéncia é entre 20 e 50 anos. Raros casos foram observados em
lactentes e criangas.

Cerca de 10% dos pacientes sdo diagnosticados ao acaso, pois sdo assintomaticos. Nos
demais, sintomas como febre, fadiga, tosse, angioedema, dores musculares, prurido e diarreia séo
frequentes.1 A anemia, trombocitopenia, ulceragdo de mucosas, fibrose endomiocéardica e
esplenomegalia também sao comuns.

O achado clinico mais importante se relaciona a endomiocardiofiborose com cardiomegalia
restritiva, que é irreversivel. A doenca cardiaca desencadeada pela infiltracdo de eosinoéfilos no
endocardio tem um estagio necratico inicial, com duracdo meédia de cinco semanas. Nessa fase, a
doenca néo é reconhecida clinicamente e, em geral, passa despercebida na ecocardiografia e na
angiografia porque ainda ndo ocorreu espessamento ventricular. Por vezes, apenas a biopsia
endomiocardica do ventriculo direito permite o diagndstico nessa fase. Segue-se um segundo
estagio, o trombdtico, com duracdo média de dez meses, com formacdo de trombo mural com
potencial embolizacdo para o cérebro. Por fim, o terceiro estagio, fibrético tardio, apds dois anos,
com endomiocardiofibrose, que resulta em regurgitacdo mitral e/ou tricispide, no qual a
substituicdo valvar pode ser necessaria. A clinica de dispneia, dor toracica, insuficiéncia cardiaca
congestiva e cardiomegalia é evidente, assim como a inversdo da onda T no eletrocardiograma.
Neuropatia periférica, disfuncéo de sistema nervoso central e sintomas pulmonares também podem
estar presentes.

Nas publicac6es sobre a policitemia vera, ha muitas discussdes sobre as causas da doenca e
suas complicacdes, como insuficiéncia cardiaca, aparecimentos de trombos ou progressao para
uma leucemia mieléide aguda ou mielofibrose. A doen¢a ndo é comum em criangas e adolescentes,
mas ainda assim ha casos.

Ainda ndo se sabe as causas para 0 surgimento da policitemia vera, mas cientistas ja
descobriram que cerca de 95% dos pacientes apresentam uma anormalidade no gene JAK2. A
proteina Janus Kinase 2 (JAK2) codifica uma proteina que promove o crescimento e a proliferacao
celular. Variantes patogénicas no gene JAK2 podem causar uma ativagao constitutiva da tirosina
quinase, responsavel pelo crescimento celular, resultando no aumento do numero de células
sanguineas e no desenvolvimento de doencas mieloproliferativas, como a policitemia vera. A
maioria dos afetados por estas doencas mieloproliferativas sao portadores da mutagéo V617F no
JAK2, variante localizada no éxon 14 do gene. A mutacdo V617F esta presente em grande parte
dos casos de PV (90% dos casos), trombocitemia essencial (50% dos casos) e mielofibrose
idiopatica (60% dos casos). Na auséncia da variante V617F recomenda-se a realizacdo do exame
de sequenciamento do éxon 12 do gene JAK2 para pacientes com PV. Alteracdes no éxon 12 sao
identificados em cerca de 5% dos casos de PV.
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Além de constituir a causa de muitos sintomas neuroldgicos, a policitemia vera é considerada,
por muitos autores, como de origem neurogénica, em virtude do seu aparecimento em Varios casos
de encefalite epidémica. Assim, Ferraro e Sherwood admitem que a encefalite letargica, pela
destruicdo dos centros vegetativos, € diretamente responsavel pela policitemia. Com o intuito de
investigar esta hipotese patogénica, Schulof e Matthies lesaram vérias areas encefalicas de
coelhos, verificando significativo aumento no niumero de hemacias circulantes exclusivamente
naqueles casos em que as lesdes foram feitas nas zonas em que se situam 0s centros vegetativos
diencefalicos. Assim, pelo menos alguns casos de policitemia poderiam ser imputados a alteracfes
dos centros vegetativos cerebrais.

De outra parte, tém sido relatados varios casos de hemangioblastoma da fossa posterior
associados a policitemia; assim, Woolsey relatou a verificagdo de hemangioblastoma do cerebelo
em caso de policitemia no qual houve remissdo completa apos a retirada do tumor. Carpenter,
Schwartz e Walker referem dois casos e Walker um outro, de policitemia nos quais a contagem de
hemacias voltou ao normal apos a extirpacéo cirirgica de hemangioblastomas subtentoriais. Para
Walker, o tipo patolégico de tumor provavelmente ndo tem importancia etiolégica na policitemia,
pois, em 14 outros hemangioblastomas do cerebelo ndo havia qualquer evidéncia da moléstia
heméatica. Drew e Grant relatam um caso de policitemia com sintomas neurolégicos, sendo
encontrado, na operagédo, um hematoma cronico subdural, o qual foi removido com grande melhora
dos sintomas; estes autores ficaram na duvida se o hematoma teria sido causa ou efeito da
policitemia. Oppenheimer refere um caso de policitemia no qual um medulo blastoma cerebelar foi
encontrado na autopsia; Meiner encontrou um glioblastoma multiforme difuso da circunvolugéo pos-
central direita e dos giros angular e supra marginal em paciente policitémico.

Os primeiros sintomas, ocorrem geralmente entre os 50 e 0os 60 anos de idade, registrando-se
poucos casos antes dos 30 anos Lawrence e col. referem ndo haver predominéncia de
nacionalidade ou grupo racial; em 63 pacientes por eles estudados 57% eram homens.

Sua incidéncia esta em torno de 2,8/100.000 pessoas por ano. O diagndstico é feito utilizando
os critérios definidos pelas diretrizes revisadas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2016.
Os principais critérios séao niveis de hemoglobina acima de 16,5 e 16,0 g/dl ou hematdcritos acima
de 49 e 48% em homens e mulheres, respectivamente, ou aumento da massa de glébulos
vermelhos em mais de 25% acima do valor médio normal previsto; biépsia da medula 0ssea
apresentando hipercelularidade para a idade com crescimento de tri linhagem; presenca de
mutagdo no éxon 12 do gene JAK2V617F ou JAK2. Um critério menor € o nivel sérico reduzido de
eritropoietina. O diagndstico requer que se atenda aos trés critérios principais ou aos dois critérios
principais e ao critério menor. O paciente também é considerado em risco de trombose; aqueles
com mais de 60 anos ou com historico de trombose sé@o considerados de alto risco; se ambos os
fatores de risco estiverem ausentes, € considerado baixo risco.

E importante que o paciente identifique a ndo resposta ao tratamento e alerte ao médico,
pois a policitemia vera pode progredir e quando isso acontece, comumente havera fibrose medular
(caracteristica da mielofibrose) e as queixas sédo de fraqueza por causa de anemia e desconforto
abdominal pela esplenomegalia (aumento do bago) evidente, além de aparecimento de trombos em
varios locais do corpo e uma possivel insuficiéncia cardiaca, pois 0s eventos coronarianos sao
comuns durante o acompanhamento da PV, com uma taxa de 11,4% no seguimento de 10 anos,
conforme consta na literatura. Além disso, em estudos recentes, 0os eventos trombdéticos arteriais
foram mais comuns que os trombdticos venosos quando diagnosticados pouco antes do
diagnéstico de PV.
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Pacientes com essa doenca geralmente n&o apresentam sintomas durante anos. Os sintomas
iniciais podem ser: fraqueza (como citado anteriormente), cansaco, dores de cabeca, tonturas,
dispneia, sudorese noturna, visdo distorcida, hemorragias do trato digestivo ou das gengivas, pele
avermelhada (principalmente da face), sensacdo de queimacdo nas maos e pés e, raramente,
apresentam dor O0ssea. Os pacientes podem, também, apresentar coagulos sanguineos, que
podem se formar em qualquer vaso sanguineo do corpo, como nos bracos e pernas (causando
trombose venosa profunda), no coragdo (causando ataque cardiaco), no cérebro (causando
acidente vascular cerebral), nos pulmdes e até no figado, bloqueando os vasos sanguineos que
drenam o sangue (causando sindrome de Budd-Chiari).

Em algumas pessoas, 0 numero de plaquetas aumenta na corrente sanguinea e esse pode
resultar em coagulacdo sanguinea anormal (trombocitemia), mas as plaquetas podem né&o
funcionar normalmente, o que pode causar hemorragia, tanto que sangramento gastrointestinal
acontece em 10% dos pacientes.

Outra complicacdo que a policitemia vera pode trazer € o aumento do figado e do baco, que
podem aumentar & medida que ambos 0s 6rgdos comecgam a produzir células sanguineas. O bago
cresce, também, & medida que remove globulos vermelhos da circulagcdo. A medida que estes
orgaos aumentam de tamanho, pode se desenvolver uma sensacao de plenitude abdominal, mas
uma dor pode se intensificar repentinamente caso um coagulo se forme em vasos sanguineos dos
orgéos.

Estudos revelaram que a policitemia vera pode ser a causa de insuficiéncia cardiaca, pois
relacdo da funcdo ventricular parece exibir um comportamento paradoxal no que diz respeito a
policitemia vera. Estudo realizado nos anos 1960 analisou de forma invasiva o perfil hemodinamico
de dez pacientes com policitemia vera e os comparou com individuos saudaveis, chegando a
conclusdo de que os pacientes com policitemia vera exibiam hipervolemia, que se traduzia em
maior débito cardiaco e consumo de oxigénio. Levando em consideracdo mecanismos
fisiopatoldgicos, a ocorréncia de hipervolemia e o aumento do hematécrito podem justificar o maior
débito cardiaco e a capacidade aerébia. Entretanto, tal afirmativa é verdadeira sé até determinados
limites.

De fato, aumentos extremos de hematdcrito podem elevar a viscosidade sanguinea a niveis
gue propiciem hipercoagulabilidade. No entanto, na verdade, o mecanismo trombofilico em
pacientes com policitemia vera € ainda mais complexo. Ele inclui ndo apenas hematdcrito e
contagem de plaquetas elevadas, mas também as interagBes entre plaquetas, leucocitos e
derivados celulares e a reducdo de anticoagulantes endégenos. A maioria dos poucos casos
encontrados na literatura nos quais a policitemia vera acarretou insuficiéncia cardiaca (IC) ocorreu
por hipercoagulabilidade. Nestes casos, foram relatados enormes trombos intraventriculares,
acarretando IC obstrutiva, sem que houvesse dano direto aos mecanismos de contracao ventricular
propriamente ditos.

Osler (1903), ao descrever a nova entidade clinica caracterizada por cianose, policitemia e
aumento do baco referia, entre 0os sintomas principais, a cefaleia e a vertigem. Lucas, ao fazer uma
revisdo dos 197 casos de policitemia descritos até 1912, assinalava que o sistema nervoso é
afetado em grande numero de casos, tendo sido encontrados variados sintomas neuroldgicos:
"zumbidos, apreensdo, nervosismo, excitabilidade, delirio, hipocondria, insénia, diminuicdo dos
reflexos, atrofias musculares, parestesias, ataques coreiformes e epileptiformes, fibrilagbes
musculares, tremor, paralisias, hemiplegias, afasias, distirbios da palavra, sensacao de calor na
cabeca, perdas de consciéncia, sensacéo sincopal, etc.". Christian encontrou sintomasneurolégicos
em 8 de 10 casos estudados, sendo a cefaleia e a vertigem as queixas mais
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frequentes. Dameshek e Henstell, em 20 casos, verificaram ser a multiplicidade de sintomas o fator
mais constante. Pollock descreveu dois casos de coréia e policitemia, um préprio e um de
Bordachzi, sendo de opinido que a sintomatologia desses dois casos era determinada por
hemorragia ou trombose. Um caso de policitemia com crises de cefaleia do tipo da enxaqueca
oftdlmica associada a diplopia foi relatado por Weber; a literatura registra outros trés casos com
cefaleia de tipo hemicrania em pacientes policittmicos (Dameshek e Henstell).

Eventos tromboembdlicos sdo uma das causas principais de morbidade em pacientes com
policitemia vera, representando um terco dos Obitos nesta populagéo.

Durante o diagnéstico de um paciente com policitemia vera, 0 hemograma ird mostrar uma
contagem elevada dos glébulos vermelhos, podendo também detectar alteracdes nos glébulos
brancos (neutrofilos) e nas plaquetas. Além do hemograma, sao feitos outros exames, como nivel
sérico de eritropoietina e testes para verificar mutacdes JAK2.

Algumas vezes o exame da medula 6ssea também é realizado. Nem sempre é necesséario,
mas, quando é feito, tipicamente mostra pan-mielose, megacariécitos deformado e, as vezes, fibras
de reticulina. E importante saber que nenhum achado na medula éssea diferencia a policitemia vera
de outros disturbios de eritrocitose excessiva.

Os pacientes com PV costumam apresentar niveis baixos ou normais a baixos de EPO
sérica. Niveis elevados sugerem eritrocitose secundaria. A determinagdo da massa dos eritrocitos
com eritrocitos marcados com crémio pode ajudar a diferenciar entre a policitemia relativa e
verdadeira e também entre PV e outros distarbios mieloproliferativos. Mas esse teste é
tecnicamente dificil e raramente é feito por causa da sua disponibilidade limitada.

Primeiramente, suspeita-se de PV em decorréncia de hemograma anormal com aumento da
guantidade de hemacias, mas deve ser considerada em pacientes com sintomas sugestivos, em
particular sindrome de Budd-Chiari. Neutrdéfilos e plaquetas estao frequentemente aumentados; em
pacientes apenas com Hemoglobina elevado, pode haver PV, mas eritrocitose secundaria, uma
causa mais comum desse sinal, deve ser considerada primeiro. PV também deve ser considerada
nos raros pacientes com nivel normal de Hemoglobina, entretanto, com microcitoses e evidéncia
de deficiéncia de ferro; essa combinacéo de achados pode ocorrer com hematopoese com limitacao
de ferro, que é uma caracteristica de alguns casos de PV.

Para o diagnéstico molecular das doencas mieloproliferativas como: policitemia vera,
trombocitemia essencial e mielofibrose idiopatica recomenda-se a investigacdo da mutacdo V617F
no gene JAK2. A metodologia desse exame consiste na amplificacdo da mutacdo V617F no gene
JAK2 por PCR em tempo real. Na auséncia da variante V617F recomenda-se a realizacdo do
exame de sequenciamento do éxon 12 do JAK2. A metodologia desse exame consiste na
amplificacdo por PCR da regido codificadora e regides intrénicas flanqueadoras do éxon 12 do gene
JAK2, seguido de sequenciamento de Sanger no aparelho ABI 3500 (Applied Biosystems).

Os tratamentos disponiveis ndo curam a policitemia vera, mas controlam suas alteracfes e
podem diminuir a probabilidade de complicacbes. Nos casos menos graves, o controle da
policitemia vera pode se dar com a realizacdo de um procedimento chamado flebotomia, que nada
mais € que a retirada de sangue por uma veia com objetivo de diminuir a viscosidade do mesmo.
Por vezes, um tratamento quimioterapico é utilizado concomitantemente com o objetivo de controlar
as contagens de células sanguineas. O acompanhamento médico durante o tratamento €
fundamental para avaliar a progressédo da doenca. O acido acetilsalicilico geralmente é utilizado
para diminuir a viscosidade sanguinea. Pode ser feita, também, uma possivel terapia
mielosupressora. O paciente deve estar atento a qualquer novo sinal ou sintomas, consultando
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sempre o médico. Na duvida, a orientacdo € questionar o médico evitando que a policitemia
progrida para outras doengas mais graves, como as ja citadas. Para o tratamento, os pacientes sédo
classificados em alto ou baixo risco. Pacientes de alto risco tém > 60 anos e historia de trombose
ou ataques isquémicos transientes (AIT), ou ambos.

O tratamento da mielofibrose, é escolhido de acordo com o risco de transformacdo em
leucemia. Os pacientes de alto risco podem ser encaminhados para transplante halogénico de
medula éssea, entretanto, € um procedimento complexo com efeitos colaterais e téxicos.

Ja para os pacientes considerados de baixo risco, existem outros tratamentos disponiveis.
Como hidroxiureia e o ruxolutinibe, indicados em pacientes com ba¢co aumentado e sintomas
constitucionais. Por exemplo, febre, sudorese noturna, perda de peso. Caso 0 paciente nao
apresente o0s sintomas constitucionais, o paciente pode ser apenas observado.

Quanto ao prognéstico, geralmente, a PV esta associada ao tempo de vida curta. Asobrevida
média para todos os pacientes € cerca de 8 a 15 anos, embora muitos pacientes vivam muito mais.
Trombose € a causa mais comum de morte, seguida por complicacdes de mielofibrose e
desenvolvimento de leucemia.

5.1. EXPOSICAO E COMENTARIOS DE CASOS DE POLICITEMIA VERA

Baseados nas pesquisas de Roberto Melaragno Filho e José Antonio Levy, de tema: Aspectos
neurolégicos da Policitemia vera, reunimos, no presente trabalho, 08 casos de policitemia vera
observados no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo sobre um total de 147.749
doentes internados desde janeiro de 1944 até junho de 1955.

CASO 1 — C. D., sexo masculino, branco, 50 anos, internado na 3a Clinica Médica (Prof.
Almeida Prado), em 20/09/1950 (Reg. 176.408). Historia de 3 anos e meio, queixando-se o0 paciente
de cefaleia, tonturas, dores abdominais, urina avermelhada, dores lombares e evacuacoes liquidas
com sangue vivo. Tensdo arterial 120x70; facies pletdrica, mucosas muito coradas, leve cianose
dos labios, congestao da conjuntiva ocular; artérias periféricas endurecidas, aumento de calibre das
veias visiveis nas por¢des superiores do abdome; baco palpavel; musculatura hipotréfica. Exame
somatico do sistema nervoso, normal. Fundo de Olho normal. Exame hematoldgico:
6.000.000 de hemécias por mms3; hemoglobina 109% 17 g %; valor globular 0,9; 9.800 leucdcitos
por mm3. Hematdcrito 60%. Tempo de coagulacdo 8 segundos; tempo de sangria 1 minuto e 30
segundos. Prova de Hanger fortemente positiva. Mielograma: aumento de eosindfilos, anaplasia
granulocitica, hiperplasia eritroblastica com anaplasia; sinais de solicitacdo da série vermelha.
Esplenograma: pequena quantidade de células granulociticas mieldides imaturas; aumento de
eosinofilos; ndo ha focos de eritropoiese. Bidpsia de figado: tecido normal.

CASO 2 — Q. P., sexo masculino, 66 anos, branco, internado na Clinica Médica (Prof.
Almeida Prado) em 06/03/1948 (Reg. 101.016). O paciente refere histéria de 2 anos, com
eritrodermia, parestesias, dores nos pés e edemas, além de cefaleia e zumbidos nos ouvidos. O
exame mostrou: facies intensamente corada; cianose; hipertermia e grande turgescéncia venosa
na perna direita €, em menor grau, também na perna esquerda; figado palpavel; baco ndo percutivel
nem palpavel. O exame neuroldgico nada revelou de anormal, a ndo ser hipotonia generalizada.
Exame oftalmoscopico: papilas hiperemiadas de contornos pouco nitidos; veias muito dilatadas;
artérias com reflexo luminoso central aumentado e algumas cruzes de Gunn; auséncia de
hemorragias ou de exsudatos. Exame hematoldgico: 6.500,000 hemacias por mms3; hemoglobina
21,9%; 30.000 leucdcitos por mm3. Mielograma: medula em hiperplasia global, aumento da
granulocitopoiese com maturacdo conservada da eritropoiese; predominancia de eritroblastos
basdfilos e figuras de mitose frequentes nessa série: megacariocitos aumentados com franca
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plaguetogénese. Eletrocardiograma: onda P de tipo pulmonar (sobrecarga direita). Oscilometria dos
membros inferiores: reducéo dos indices oscilométricos em todos os niveis de ambas as pernas.

CASO 3 — 0. G., sexo masculino, 48 anos, branco, brasileiro, internado na Clinica de
Moléstias Infecciosas (Prof. J. Alves Meira) em maio de 1952 (Reg. 295.379). Ha 12 anos o paciente
vinha apresentando dores abdominais com diarreia e fezes pretas, peso no hemotoérax esquerdo,
sensacao subjetiva de febre, tonturas, astenia, cefaleia e visdo xantoptica. A cefaleia, localizada na
regido frontal, era de intensidade variavel; as tonturas, de incidéncia diaria, obrigavam por vezes a
imobilizac&o do paciente, a fim de evitar desequilibrio e queda. O paciente relaciona seus distlrbios
a um traumatismo (fulguracéo), ao qual se seguira hemiplegia esquerda. Exame clinico Facies
pletérica; tensdo arterial 135x85; exantema e petequeias principalmente nos membros; estase
jugular bilateral; esplenomegalia; ligeira hipotrofia da perna direita, particularmente da panturrilha,
nao sensio palpaveis as artérias tibial posterior e pediosa nesse lado. Exame somético do sistema
nervoso negativo. Exame oftalmoscépico: papilas normais, veias turgidas. Eletroencefalograma
normal. Exame hematolégico: 6.300.000 hemacias por mms3; hemoglobina 15,7 g % valor globular
0,8; 9.100 leucdcitos por mms3; neutrofilia com desvio a esquerda, eosinofilia, neutréfilos com
granulacdes toxicas; 450.000 plaquetas por mm3 (Fonio). Tempo de coagulacdo 8 minutos; tempo
de sangria 3 minutos. Pesquisa de sangue nas fezes positiva. Mielograma: medula normocelular;
relacdo G/ E aproximadamente 2:1; hiperplasia relativa da série vermelha; na série granulocitica,
aumento de promieldcitos e metamieldcitos; na série vermelha, hiperplasia eritroblastica com
maturacao conservada, megacariocitos normais em plaquetopoiese. Esplenograma: riqueza celular
aumentada, grande numero de células do tipo linfoide (90% do total), alguns promielécitos
neutrofilos, eosindfilos, algumas células reticulares e mastzellen, raros eritroblastos, caracteres de
reacdo celular linfoide com eosinofilia e leve solicitacdo da granulopoiese, alguns megacariocitos,
grande quantidade de plaquetas.

CASO 4 — V. C., sexo masculino, 48 anos, branco, internado na Clinica Médica (Prof. Ulhoa
Cintra) em 15/01/1953 (reg. 314.448). O paciente vinha sentindo, ha 2 anos, cefaleias frequentes,
sobretudo a tarde; 4 meses antes da internagcdo acordou com forte cefaleia e dificuldade para falar
e para deglutir alimentos sélidos; apds 3 dias esses distarbios melhoraram, mas 3 meses depois
se repetiram. Ao ser internado, ainda existia disartria e sialorréia abundante. Exame clinico: grande
congestédo da face, do pescoco e das conjuntivas; artérias de paredes espessadas; tensao arterial
170x120; sopro sistolico nos focos aértico e mitral; figado palpavel; baco palpavel. O exame
somético do sistema nervoso nada revelou de anormal, além da disartria. Exame oftalmoldgico: em
OD borramento dos bordos da papila, sem alteracbes maculares: em OE mesmo quadro
oftalmoscépico, além de hemorragia superficial no lado nasal inferior da retina. Exame do Liquido
cefalorraquidiano normal. Exame hematoldgico: 5.800.000 hemécias por mms3; valor globular 0,8;
hemoglobina 16 g %_100%; 8.200 leucocitos por mm3. Mielograma: medula normocelular, leve
hiperplasia da série vermelha, leve aumento de linfécitos. Hematoécrito 58%. Peso corporal 77,6 kg;
altura 1,75 m. Volemia: plasma 4.703 mg; globulos 6.494 ml; sangue total 11.197 ml.

CASO 5 —1. A, 61 anos, sexo masculino, branco, polonés, internado na 22 Clinica Cirurgica
(Prof. Edmundo Vasconcelos) em 23/12/1944 (reg. 5.784). Histdria de 10 anos, iniciando-se com
eritema no rosto, progressivamente acentuado. Um ano antes da interna¢ao, o paciente principiou
a apresentar epistaxes frequentes, queixando-se de cefaleia de regular intensidade, sempre com
pequena duracéo, além de irritabilidade nervosa, astenia e, raramente, dores nos membros. Exame
clinico: facies avermelhada, mucosas de cor vermelho-arroxeado; esplenomegalia. Exame
oftalmoscoépico: papilas hiperemiadas, artérias sem alteragdes, vejas dilatadas e tortuosas, com
reflexo normal alargado. Biépsia do figado: normal. Exame hematolégico: 7.200.000 hemécias por
mm3; hemoglobina 22 — 140%; valor globular 0,9; 7.080 leucécitos por mm3; desvio para a
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esquerda. Pressdo venosa (safena externa), 10 cm de agua. Velocidade circulatéria: tempo braco-
lingua 18 segundos (dalichol); tempo braco-pulméo 8 segundos (éter). Volemia: volume total de
sangue 6.177 ml ou 107 ml por quilo de peso (normal 65); volume total de plasma 388 ml ou 67 Ynl
por quilo de peso (normal 35); massa total de eritrécitos 2.213 ml ou 38 ml por quilo de peso (hormal
30). Contagem de plaquetas: 355.000 por mm?3 (Fonio). Mielograma: na série branca, hiperplasia
global com desvio para as formas mais imaturas; na série vermelha, intensa hiperplasia global e
relativa; os elementos eritroblasticos representam 45%, isto €, cerca da metade das células da
medula (normalmente representam apenas 1/3), predominando os eritroblastos ortocromaticos, isto
€, ha maturacédo completa e perfeita com grande cito-emisséo e até retencao destes elementos no
parénquima mieldide, megacariécitos presentes, normais e raros. Esplenograma: mielopoiese no
baco, hiperplasia de elementos mielbides, solicitacdo das séries branca e vermelha.

Nos 5 casos até aqui relatados havia, em comum, fendmenos subjetivos de sofrimento
encefalico, sobretudo de cefaleia, sem que, no momento do exame, fossem evidenciados sinais
neurologicos focais. No caso 3, havia referéncias anamnésicas a hemiplegia esquerda transitéria,
gue ocorrera ap6s um traumatismo; no caso 4, a paciente referia ter apresentado, por duas vezes
e sob forma de icto ndo apoplético, disartria e disfagia transitérias acompanhadas de exacerbacéo
da cefaleia.

Destes 5 casos em que 0 exame neurolégico ndo revelou sinais focais, o exame
oftalmoscaopico foi normal em um, néo foi feito em outro; este exame mostrou nitidas alteracdes em
trés casos. Estes distlrbios consistiam, essencialmente, em congestao venosa retiniana. No Unico
destes 5 casos em que foi realizado (caso 3), o eletroencefalograma se revelou normal.

CASO 6 — A. T., sexo feminino, 41 anos, internada no Servi¢co de Nutricdo (Prof. A. Ulh6a
Cintra) em 05/02/1945 (reg. 6.506). Histéria de 20 anos, iniciando-se com astenia, hemorragias
frequentes gengivais e retais, tonturas e cefaleia. Trés meses antes da internagdo, sofreu
pronunciada hemorragia uterina a que se seguiu hemiparesia esquerda, a qual regrediu totalmente.
Exame clinico: tensdo arterial 110x50; mados e rosto ciandticos; esplenomegalia. Exame
neurolégico normal. Fundos oculares sem alteracdes. Exame henzatoldgico: 6.400.000 hemacias
por mms3; 8.640 leucocitos por mms3; hemoglobina 16 g% _ 100%; valor globular 0,7. Volume de
sangue circulante aumentado, tanto em relagcdo ao plasma (66,5 ml por quilo de peso) como ao
sangue total (103 ml por quilo de peso) e aos eritrocitos (37 ml por quilo de peso). A paciente teve
alta em fevereiro de 1945, voltando ao ambulatério ulteriormente, em 1947, com queixa de cefaleias
intensas e frequentes. Em setembro de 1948 sofreu um icto a que se seguiu hemiplegia direita e
distarbios da linguagem. Foi entdo encaminhada a Clinica Neurologica, onde o exame revelou:
tensdo arterial 230x140; discreta hemiparesia direita, sendo o déficit mais acentuado na mao;
coordenacao muscular normal; reflexos simétricos; sinal de Rossolimo a direita; sensibilidade
normal; reflexos pupilares normais.

Neste caso houve, ao lado dos sintomas nervosos gerais, nitida lesdo isquémica do territério
superficial da artéria cerebral média esquerda, cujos sintomas remitiram parcialmente. E
interessante assinalar, neste caso, a normalidade do exame oftalmoscopico.

CASO 7 — F. K. M., sexo feminino, 56 anos, branca, internada no Servigo de Neurologia em
02/08/1954 (reg. 382.233). Ha 6 anos a paciente vinha tendo sensacéao de calor no rosto e vertigens
rotatorias relacionadas com a movimentacdo da cabeca. Um més antes da internacdo teve dor
lombar que se irradiava para o abdome e para os membros inferiores durando algumas horas, ap6s
as gquais os membros inferiores ficaram paralisados; no mesmo dia teve retencao de urina. Em seus
antecedentes a paciente refere que 19 anos antes tivera intensa crise de cefaleia, sendo nessa
ocasido tratada por meio de vérias sangrias. Exame clinico: tensdo arterial 120x80; pequenas
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sufusdes hemorragicas na pele, provocaveis por traumatismos minimos; hepato e esplenomegalia.
Exame neuroldgico: paraplegia crural completa, motora e sensitiva, com abolicdo de todas as
formas de sensibilidade abaixo de T li, com faixa de hiperestesia a esse nivel; arreflexia superficial
e profunda nos membros inferiores; reflexos profundos presentes e normais nos membros
superiores, abolicdo dos reflexos cutaneo-abdominais; hipotrofia muscular nos musculos
guadriceps e adutores das coxas, assim como nos musculos das maos; forca muscular nula nos
membros inferiores; diminuida nos membros superiores, principalmente nas maos; taxia normal nos
membros superiores; auséncia de qualquer sinal cerebelar; nervos cranianos normais. Fundo de
olho normal. Exames complementares Exame do liquido cefalorraquidiano: puncéo lombar; pressao
inicial 18 cm de agua (mandémetro de Claude); boa permeabilidade as provas de Stookey;liquor
limpido e discretamente xantocromico; 4 células por mm3 (linfécitos); 30 mg de proteinas por100 ml;
720 mg de cloretos por 100 ml; 83 mg de glicose por 100 ml; reagbes de Pandy e Nonne negativas;
reacfes de Wassermann, Steinfeld e Weimberg negativas. Novo exame de liquor feito 30 dias
depois que resultou inteiramente normal. Radiografias da coluna téraco-lombar: processo de 0steo-
artrite. Radiografias do torax: discreto aumento da area de projecao frontal do coragcdo com
predominancia do ventriculo esquerdo. Radiografias do cranio: processo de osteocondensacao
difusa generalizada com alargamento do tecido diploico. Perimietografia: retencdo parcial e
duradoura do contraste na altura de To-T7, sob a forma de fita irregular. Exameelétrico dos
membros inferiores: sindrome de degenerescéncia absoluta no territério muscular do nervo ciatico
popliteo externo bilateralmente; sindrome de degenerescéncia completa no territério de ambos o0s
nervos ciaticos e do nervo ciatico popliteo interno a esquerda; sindrome de degenerescéncia parcial
no territorio do nervo ciatico popliteo interno a direita; hipoexcitabilidade faradica e galvanica no
territério do nervo crural bilateralmente. Pesquisa de sangue nas fezes fortemente positiva. Exame
hematolégico: 6.200.000 hemécias por mm3; hemoglobina 17,5 109 00;

21.000 leucacitos por mm3. Hematdcrito 65%. Tempo de coagulacdo 11 minutos; tempo de sangria
3 minutos. Mielograma: anaplasia granulocitica, aumento de eosindfilos; hiperplasia relativa da
série vermelha com maturagéo conservada; megacariocitos presentes, normais. Volemia (20 min):
plasma 2.591 ml; glébulos 5.411 ml; sangue total 7.002 ml.

Este caso apresentava sintomatologia medular e radicular, cuja causa néo nos foi possivel
elucidar. A xantocromia liquorica permite considerar a possibilidade de depender a paraplegia
motora e sensitiva de uma malformagéo vascular acompanhada de aracnoidite revelada pela
perimielografia; seria esta, uma correspondéncia intra-raquidiana dos hemangiomas por vezes
encontrada na fossa posterior na vigéncia de policitemias. Todavia, trata-se de mera hipotese que
nao foi comprovada por falta de elementos que justificassem uma exploracao neurocirurgica.

CASO 8 — N. H., sexo masculino, 49 anos, branco, brasileiro, internado no Servico de
Hematologia (Dr. Michel Jamra), em julho de 1954 (reg. 383.615). O paciente sofrera, em 1950, um
icto precedido de cefaleia muito pronunciada, escurecimento da viséo, estado vertiginoso; a perda
de sentidos perdurou por 12 dias; ao voltar a consciéncia notou dificuldade em movimentar os
membros no hemicorpo esquerdo e adormecimento no hemicorpo direito; apresentava, também,
disturbios da palavra, disfagia com refluxo dos alimentos pelo nariz e diplopia; quando girava a
cabeca rapidamente tinha tonturas com desequilibrio e queda. Nessa ocasiao foi examinado por
neurologista que verificou a existéncia de "distarbios motores a esquerda, hipoestesia superficial a
direita, distirbios motores oculares e faringo-laringeos com sinal da cortina a esquerda, nistagmo
horizonto-rotatdrio e hipotonia do musculo trapézio esquerdo”; o liquido cefalorraquidiano resultou
inteiramente normal. Em janeiro de 1954, o paciente principiou a queixar-se de fraqueza
generalizada e teve crises de nervosismo com choros imotivados. Alguns meses ap0s passou a
sentir dores no hipocéndrio esquerdo. Exame fisico: espleno e hepatomegalia; tensdo arterial
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130x80. Exame neuroldgico: aumento da base de sustentacdo durante a marcha, com nitido desvio
para a esquerda; forca muscular conservada; negatividade das manobras deficitarias; coordenacao
muscular normal; auséncia de disdiadococcinesia; hiperpassividade dos membros no hemicorpo
esquerdo; reflexos profundos e superficiais normais; auséncia de qualquer sinal de
comprometimento piramidal; hipoestesia térmica e dolorosa no hemicorpo direito, com excecao da
face; sensibilidade tactil e sensibilidades profundas normais; sindrome de Claude Bernard-Horner
a esquerda; véu do palato desviado para a direita; fundos oculares normais. Eletroencefalograma
normal. Exame hematoldgico: 5.500.000 heméacias por mm3; hemoglobina 16 g % — 100%; valor
globular 0,9; 9.000 leucdcitos por mm3; 598.000 plaquetas por mm3. Votemia: 99 ml de globulos por
quilo de peso. Mielograma: aumento de eosindfilos, anaplasia granulocitica, aumento de
mieloblastos basofilos, promieldcitos neutrofilos e metamieldcitos neutréfilos; série vermelha
normoblastica; megacariécitos aumentados, em plaguetopoiese. Esplenograma: ndo ha células
mieldides, isto €, ndo se identifica transformacdo mieldide.

Os dados anamnésicos, acrescidos dos achados do exame neuroldgico permitem afirmar
gue o icto apresentado pelo paciente em 1950 correspondeu a trombose da artéria cerebelar
posterior inferior esquerda (artéria da fosseta lateral do bulbo), produzindo-se a sindrome de
Wallemberg, cuja sintomatologia foi progressivamente regredindo. Contudo, ainda persistiam sinais
de comprometimento do nucleo ambiguo (desvio da Uvula e sinal da cortina para a direita); a
sindrome de Claude Bernard-Horner, assim como o desvio da marcha para a esquerda e a
hiperpassividade desse lado, atestavam a participacédo do corpo restiforme no processo; a hemi-
hipoestesia térmica e dolorosa no hemicorpo direito, com excecédo da face, indicava lesé@o do feixe
espino-talamico lateral. Na literatura que compulsamos ndo encontramos registro de caso algum
de sindrome de Wallemberg no decurso da policitemia vera. Ainda neste caso é digna de registro
a normalidade do exame do fundo de olho.
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6. CONCLUSAO

E de grande importancia o conhecimento sobre as doencas mieloproriferativas para um
diagnéstico precoce e um tratamento adequado, melhorando, assim, a qualidade e expectativa de
vida dos pacientes portadores de alguma delas. Com este estudo e pesquisas, conseguimos atingir
0 objetivo geral e especifico, pois identificamos as possiveis causas, como fazer o diagnéstico,
guais 0s principais sintomas, etiologia e formas de tratamentos das principais doencas
mieloproliferativas, focando na policitemia vera.

De acordo com os dados analisados no presente estudo, a idade mais acometida pela
policitemia vera é acima de 60 anos, sendo bastante rara em menores de 20 anos, mas nao
impossivel. As causas ainda precisam de varios estudos mais detalhados, pois ndo hd uma causa
definida para a doenca, mas percebe-se que 95% dos pacientes com a doenca apresentam
anormalidades no gene JAK2, sendo esta a maior dificuldade na juncdo e analise dos dados do
presente trabalho, ja que ainda ha duvidas se a mutacdo no JAK2 é causa ou consequéncia da PV.
Os sintomas, muitas vezes, sao tardios e, geralmente, se ligam a possiveis complicacdes da
doenca, que sdo: anemias, tromboses, insuficiéncia cardiaca e dispneias.

Avaliando os 08 casos expostos no trabalho, percebe-se um alto indice de sofrimento
encefélico, principalmente por cefaleias e outros disturbios neurolégicos demonstrando grande
coincidéncia com a incidéncia de policitemia vera.

Véarios aspectos sédo considerados para o tratamento dessa doenca, como idade, sexo,
complicagbes e historico familiar, além de alergias. O mesmo pode ser feito através de
medicamentos, flebotomia ou, se necessario, terapia mielosupressora. A policitemia vera nao tem
cura, mas com o tratamento adequado, pode-se evitar as complicacées e outros distarbios que a
doenca pode causar.

Como evidenciado neste estudo, o prognéstico da doenca indica cerca de 8 a 15 anos de
sobrevida para os portadores de policitemia vera, mas 0s pacientes conseguem superar este tempo
e vivem VAarios anos a mais, principalmente com o tratamento adequado e sem complicacdes no
quadro.

O estudo mostrou-se importante por reunir os dados mais relevantes das doencas
mieloproliferativas, de forma resumida, clara e esclarecedora para um melhor entendimento do
leitor afim de fazé-lo compreender as informacdes de forma precisa com uma linguagem simples.
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