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Policitemia vera: a propdsito de um caso clinico

POLYCYTHEMIA VERA: A CASE REPORT

ABSTRACT

Polycythemia vera (PV) is a myeloproliferative disturbance of
haematopoietic cells characterized by abnormal and overstated
production of erythrocytes, leukocytes and platelets. Other
disease features include splenomegaly, thrombohemorrhagic
complications, vasomotor disturbances, pruritus and a small
risk of disease progression into acute myeloid leukemia or
myelofibrosis. Thrombosis is the presenting symptom in 20%
of patients with PV. It is a rare disease with an incidence of
2.3/100.000 people per year, and is even more uncommon in
children and adolescents.

We present a case report of a fourteen-year-old years old
adolescent with clinical and laboratorial findings suggestive of
polycythemia vera. Treatment with alpha-interferon was initiated.
Erythrocyte and platelet count are now in the normal range.

The authors make, in the context of this case report, a brief
review of the criteria for the differential diagnosis of reactive
thrombocytosis and myeloproliferative diseases, manifestations
and treatment options.
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RESUMO

A policitemia vera (PV) € um transtorno mieloproliferativo
das células hematopoiéticas, caracterizada por uma produgéo
anormal e acentuada de eritrdcitos, leucdcitos e plaguetas. Ou-
tras caracteristicas da doenca incluem esplenomegalia, compli-
cacgoes trombo-hemorragicas, disturbios vasomotores, prurido
e um pequeno risco de progressdo da doenca para leucemia
mieldide aguda ou mielofibrose. A trombose € o sintoma de
apresentacdo em 20% dos pacientes com PV. E uma doenca
rara, com uma incidéncia de 2,3/100.000 pessoas por ano, que
¢ ainda mais incomum em criancas e adolescentes. E obrigato-
rio o diagnostico diferencial com as outras doengas mieloproli-
ferativas.

Caso clinico: Descreve-se o caso clinico de uma adoles-
cente do sexo feminino, 14 anos de idade, referenciada a con-
sulta de hematologia pediatrica por trombocitose. Os achados
clinicos e analiticos sugestivos de PV foram confirmados apds
diagndstico molecular. Iniciou terapéutica com alfa-interferao
2a. Atualmente apresenta contagem plaquetaria e eritrocitaria
dentro de valores normais.

Conclusoées: Os autores fazem uma analise do caso clinico,
inserido no contexto mandatdrio de um diagndstico diferencial
entre trombocitose reativa e outras doencas mieloproliferativas.

Palavras-chave: Adolescéncia; Policitemia vera; Trombose;
Trombocitose
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INTRODUCAO

As doencas mieloproliferativas (Myeloproliferative diseases
(MPD)) constituem um grupo heterogéneo de patologias, onde
ocorre producdo excessiva de um ou mais dos elementos san-
guineos sem displasia significativa e em que ha tendéncia para
hematopoiese extramedular, mielofibrose e transformagéo para
leucemia aguda. De acordo com o sistema de classificagcdo da
Organizagao Mundial de Saude (OMS) para doengas hemato-
poiéticas, a policitemia vera (PV), pertence a subcategoria”’BCR-
-ABL1-negativo”. A principal caracteristica fisiopatologica é a
hiperplasia das células hematopoiéticas, independente da pro-
ducao de eritropoietina (EPO), levando a uma acentuada produ-
¢ao de eritrocitos, leucdcitos e plaquetas.' O diagndstico de PV
baseia-se atualmente nos critérios da OMS, partindo de uma
avaliagdo composta de diversas carateristicas clinicas e labo-
ratoriais.

Considerada uma doenca rara, a sua incidéncia & de
2,3/100.000 pessoas por ano.2® Embora possa ocorrer em qual-
quer faixa etaria, a idade média dos pacientes € de 60 anos, com
predominio do sexo masculino."?% Apenas 1% dos pacientes
apresentam a patologia antes dos 25 anos de idade, e apenas
0,1% tém na altura do diagndstico, menos de 20 anos. Portanto,
até o momento, sdo raros os casos descritos de PV na faixa
etaria da pediatria.

A sua heterogeneidade fenotipica, que dificulta o diagnos-
tico diferencial, tem uma base genética que se deve a ativacdo
constitucional de vias de transduc&o de sinais, causadas por
rearranjos genéticos ou mutagdes que afetam as proteinas tiro-
sina cinases, como a JAK2, ou moléculas relacionadas.

De acordo com as orientagdes da OMS, a PV deve ser sus-
peitada em doentes com niveis de hemoglobina superiores a
18,5}g/dL nos homens ou 16,5g/dL nas mulheres ou niveis de
hemoglobina superiores a 17g/dL nos homens ou a 15g/dL
nas mulheres se associados a um aumento sustentado de pelo
menos 2 g/dL relativamente a linha de base individual. Outro
critério major no diagndstico da PV & a presenga de mutagao
na JAK2.

Critérios minor de diagndstico s&o o nivel sérico baixo de
eritropoietina (EPO), histologia da medula 6ssea compativel com
MPD e o crescimento de coldnias eritroides endégenas. O diag-
néstico de PV requer a presenga de ambos os critérios major
e um critério minor ou o primeiro critério major e dois critérios
minor.

Relativamente a apresentagéo clinica da patologia, tendo
em conta que a eritrocitose causa hiperviscosidade, pode cur-
sar com sintomas neuroldgicos como vertigem, cefaleias, altera-
¢Oes visuais e acidentes isquémicos transitorios. A hipertensao
sistdlica € também uma caracteristica da elevagdo da massa
eritrocitaria. A esplenomegalia pode ser o sinal de apresentacéo
inicial da PV, mas esta é detetada mais frequentemente pela
descoberta incidental de valores elevados de hemoglobina ou
hematdcrito.

As principais complicagcdes da PV também estdo direta-
mente relacionadas com o aumento da viscosidade sangui-
nea, associada a elevacao da massa eritrocitaria, leucocitaria
e plaquetar. Em alguns doentes, a trombose venosa ou arterial
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pode ser a manifestagdo de apresentacdo. A trombose venosa
intra-abdominal é particularmente comum em mulheres jovens
e pode ser catastréfica se ocorrer uma obstrugéo subita e com-
pleta da veia hepatica. O desenvolvimento de leucemia esta
relacionado com a idade mais avangada, mas ndo com a dura-
¢ao da doenga, sugerindo que a exposicdo ao tratamento sera
um fator de risco mais importante do que a doenca em si.”® A
maioria dos eventos tromboticos ocorre nos dois primeiros anos
a seguir ao diagnéstico.?*

O objetivo da intervengéo terapéutica atual na PV ¢é a evic-
¢ao de complicagcdes trombo-hemorragicas, sem aumentar o
risco de hemorragia e, secundariamente, o controlo dos sin-
tomas acima referidos. Desta forma, perante a auséncia de
consensos, o tratamento € adaptado individualmente a cada
doente, baseado na clinica e forma de apresentacdo da pato-
logia, sobretudo de acordo com o seu risco de trombose ou de
hemorragia.

A sobrevida média dos pacientes sintomaticos sem trata-
mento é de 6-18 meses, enquanto que a daqueles com suporte
adequado pode ser maior de 10 anos.” A taxa de mortalidade é
dependente da idade, sendo 1,6 vezes ou 3,3 vezes superior a
populacao de referéncia, em doentes com menos ou mais de 50
anos, respetivamente.®

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso clinico de uma adolescente do
sexo feminino, de 14 anos de idade com antecedentes pessoais
e familiares irrelevantes. Referenciada a consulta de pediatria de
doengas hematoldgicas, devido a apresentar laboratorialmente
uma trombocitose sustentada (contagem de plaguetas entre
713.000- 1.107.000 / mm3) com um ano de evolucdo. Assin-
tomatica até cerca de um ano antes da respetiva consulta de
doengas hematoldgicas, tendo iniciado nessa altura um quadro
de cefaleias recorrentes, com localizacdo frontal bilateralmente,
ocorrendo com predominio vespertino e acompanhadas de
fenédmenos visuais prodrémicos (escotoma cintilante e fotofo-
bia). Negava quaisquer outros sintomas, tais como emagreci-
mento, febre, sudorese noturna, ingestdo de medicamentos e
doengas ou cirurgias prévias.

Apresentava bom estado geral e de nutricdo, sem alteragcbes
cuténeas, exame neuroldgico sem défices e o restante exame
fisico ndo revelou quaisquer alteragoes.

Dos exames complementares realizados, além de con-
firmada trombocitose (valor inicial: 858.000/u1), mostraram
hemoglobina:15,1g/dL, hematdcrito: 47,7% e leucdcitos: 9.300/dL
(com 52% de neutrdfilos e 38% de linfécitos). Ferritina, sidere-
mia, proteina C reativa, velocidade de sedimentagéo, desidroge-
nase lactica, acido Urico, fosfatase alcalina leucocitaria, tempo
de protombina, tempo de tromboplastina parcial ativado e fibri-
nogénio revelaram-se dentro dos valores normais (Tabela I). A
ecografia abdominal mostrou um bago com textura homogénea,
discretamente aumentado (cerca de 14cm). Foram realizadas
varias serologias viricas, bem como estudo de imunidade, que
nao revelaram qualquer alteragdo. O esfregaco de sangue peri-
férico mostrou plaquetas aumentadas de tamanho.



Devido a trombocitose extrema e persistente sem causa
identificada, apods exclusdo da maioria das causas mais fre-
quentes de trombocitose reativa, decide-se realizar puncéo
medular aspirativa (PMA) e biopsia dssea (BO). Na PMA a ana-
lise citomorfologica evidenciou hipercelularidade medular com
proliferagédo megacariocitica proeminente. A BO foi compativel
com patologia mieloproliferativa: “ O exame histolégico mostra
um sindrome mieloproliferativo com trombocitose marcada”.

Tabela I-Estudo analitico realizado na abordagem inicial

Hemoglobina [g/dL] 15,1
Eritrécitos [* 10 A 6] 6,1
MCV [fL] 79,4
CHCM [g/dL] 31,7
RDW [%] 15

Reticulocytes [%)] =

Leucdcitos [* 10 A 3 /mL] 9,3
Neutrdfilos [* 10 A 3 /mL] 7.2
Linfécitos [* 10 A 3 /mL] 1,4
Plaquetas [* 10 A 3 /mL] 858
PCT [%] 0.810
MPV [fL] 9.4

Esfregaco de sangue

Trombocitose e presenca de plaquetas
gigantes

Ecografia abdominal

Esplenomegalia discreta homogénea,
diametro longitudinal de bago 14
cm; sem hepatomegalia; sem outras
alteracoes

Funcao renal

Normal

Funcao tiroideia

Normal

Serologia (EBV, CMV, adenovirus,
Herpes, Toxoplasma, Mycoplasma,
Chlamydia, VDRL)

Sem evidéncia de infecdo aguda

Autoimunidade e estudo imunolégico ~ Normal

EPO [U/L] 1.58 (< Normal)
Vit B12 [pg/mL] 376 (Normal)
LAF [UIL] 105 (Normal)
Ferritina [y g/L] 168 (Normal)
Hemostase Normal

VCM - volume corpuscular médio; CHCM - concentragdo de hemoglobina
corpuscular média; RDW - faixa de distribuicdo de tamanho dos eritrécitos;
PCT - plaguetdcrito; MPV - volume plaguetar médio; EBV - virus Epstein-Barr;
CMV - citamegalovirus; VDRL - Venereal Disease Research Laboratory;
EPO - eritropoietina; Vit B12 — vitamina B12; LAF - fosfatase alcalina leucocitaria
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Entretanto, no decorrer do seguimento, devido ao aumento
da intensidade e gravidade das cefaleias foi realizada uma an-
giografia cerebral, tendo sido diagnosticado trombose do seg-
mento posterior do seio longitudinal e trombose do segmento
superior do seio lateral esquerdo.

Com a exclusé@o de grande parte das causas de tromboci-
tose reativa e a apresentagéo clinica de um evento tromboti-
co, vieram corroborar a existéncia etioldgica de uma patologia
mieloproliferativa ou disturbio mielodisplasico, que precisava de
ser especificado. O estudo laboratorial complementar, que en-
tretanto estava a ser realizado, revelou um aumento da massa
eritrocitaria (> 39,6% acima do valor médio normal); o valor de
EPQ sérica estava baixo (1.58U/I - faixa normal: 3.7-19.4U/l);
A fosfatase alcalina leucocitaria apresentava um valor normal de
acordo com os valores de referéncia para a idade ((94 (intervalo
normal: 20-180)); o doseamento da vitamina B12 estava normal,
((376pg / ml (intervalo normal, 200-835)) e, finalmente, a presen-
¢a da mutagdo de JAK2 V617F foi positiva. Com base nestes
resultados, foi possivel confirmar o diagndstico de PV.

Iniciou terapéutica mielossupressiva com hidroxiureia
(500mg/dia) e antiplaquetaria com aspirina em baixa dose
(100mg/dia). Trés meses depois, a adolescente estava assin-
tomatica, mas mantinha trombocitose sustentada (contagem
de plaquetas entre 730 a 858x109/L), um nivel de hemoglobi-
na entre 15,7-14,6g/dL, um hematdécrito elevado (41 a 45,7%),
com manutencdo de leucograma normal (leucécitos 8.800 a
10,200/dL) (Tabela Il). Apos discusséo clinica com Hematolo-
gistas Pediatricos, decidiu-se iniciar o tratamento com alfa-
-Interferéo 2a (a-IFN), 3.000.000UI, administracdo subcuténea
3 vezes por semana. Seis meses apos a mudanga terapéutica,
apesar de manter niveis semelhantes de hematdcrito, teve uma
reducéo franca do numero de plaquetas (Tabela Il).

Atualmente, com mais de trés anos de tratamento com a-
-IFN, a adolescente esta assintomatica, sem tendéncia hemor-
ragica ou trombdtica e sem outras complicagées. Mantém a
regress@o hematoldgica sem critérios de trombocitose e sem
eritrocitose: contagem de plaquetas entre 300 a 500x109/L, he-
moglobina entre 13 a 14.2g/dL e hematdcrito de inferior a 45%
(Tabela II).

DISCUSSAO

A trombocitose, nomeadamente a trombocitose reativa (TR),
¢ um achado comum em Pediatria.”® E na maioria dos casos
secundaria a uma causa bem definida, como infecdo, anemia,
hipoxemia, inflamacdo, malignidade, stress e esplenectomia,
sendo limitada a resolugdo da etiologia de base. A sintomato-
logia depende da condigdo de base. Como na TR é previsivel a
descida do numero de plaquetas e as complicagdes tromboti-
cas e/ou hemorragicas sao raras, geralmente nédo esta indicado
qualquer tratamento com anticoagulantes ou anti-agregantes
plaguetdrios."?5 Ao contrario da TR, as doencas mieloprolifera-
tivas sdo raras e o diagndstico diferencial € essencial para uma
intervengao precoce.

A PV é causada pela expanséo clonal anormal de progenito-
res eritroides capazes de proliferar na auséncia de eritropoietina,
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Tabela Il - Parametros hematolégicos da adolescente ao longo do seguimento em consulta

3/2009 6/2009 9/2009 * 9/2010 * * 9/2014
Hb [g/dL] 15,1 16,2 14,6 14,3 14,0
Eritrdcitos [* 10 ~ 6] 6,1 6,43 5,37 5,49 5,43
MCV [fL] 79,4 81 84,5 70,5 79,0
CHCM [g/dL] 31,7 31,8 32,2 32,6 32,6
Reticuldcitos [%] - 1,13 1,34 0,55 -
Leucdcitos [* 10 A 3 /mL] 9,3 10,4 7,3 4.4 3,8
Plaquetas [* 10 A 3 /mL] 858 775 704 550 490
Trombocitose e a Anisocitose plaquetdria . .
Anisocitose trombocitose .
Esfregaco de sangue presenca de plaquetas com alguns de tamanho Trombocitose -

aumentaram de tamanho  aumentado

e plaquetas

* 3 meses apds o inicio da terapéutica com hidroxiureia
** 6 meses apds o inicio da terapéutica com a-INF

Hb — Hemoglobina; VCM - volume corpuscular médio; CHCM - concentragdo de hemoglobina corpuscular média

mas que cursa em grande parte dos casos com trombocitose
grave, que pode, numa primeira fase, atrasar o diagnostico de-
finitivo. A PV, além de rara, reveste-se de uma particular gravi-
dade nas criancas e adolescentes, tendo em conta que nestes
a apresentacédo clinica e hematoldgica € mais heterogénea. E
mandatodria a exclusdo de causas secundarias de policitemia,
sendo que nestes casos a saturagao do oxigénio arterial é nor-
mal e é evidente uma esplenomegalia, que também pode ser a
forma de apresentagao clinica. Na auséncia de esplenomegalia
existe geralmente leucocitose, trombocitose e concentragédo de
eritropoietina plasmatica baixa (<4 muU/mL).'®

O diagndstico da PV é atualmente realizada de acordo com
os critérios da OMS e com base numa avaliagdo composta de
caracteristicas clinicas e laboratoriais.'? A detecdo da mutacéo
na tirosina cinase (JAK2V617F) é altamente sensivel (sensibilida-
de de 97%) e especifica (especificidade de 100%) para distin-
guir PV de outras causas de aumento do hematdcrito.

A morbilidade da patologia em questdo depende sobretudo
do risco de trombose e da possibilidade da doenca progredir
para leucemia aguda ou mielofibrose com metaplasia mieldide
(MMM). Segundo a OMS, o risco em 10 anos de transformacao
leucémica e progressao fibrotica é <5% e <10%, respetivamen-
te, mas o risco de trombose é superior a 20%. Dessa forma
a estratificagéo do risco do doente com PV deve ser realizada
com base na probabilidade de haver complicagdes trombdticas
€ ndo necessariamente no risco de transformagao fibrética e/ou
leucémica.® 48

Estudos controlados tém confirmado o valor anti-trombotico
do uso do 4cido acetilsalicilico em baixa dose (40-100mg/dia)
em todos os doentes com diagnéstico de PV, mesmo que as-
sintomaticos.’®5 Este farmaco também demonstrou ser eficaz
no alivio de sintomas vasomotores (microvasculares), pertur-
bacdes associadas frequentemente com PV.'58 Além do &cido
acetilsalicilico, os pacientes de alto risco com PV devem receber
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agentes citoredutores como hidroxiureia, anagrelide, a-IFN ou
busulfan.

No caso apresentado pelos autores, com um evento trom-
bdtico a preceder o diagndstico de PV em uma paciente jovem,
a terapéutica citorredutora foi iniciada desde o diagnostico. Pela
auséncia de resposta, baseada na inexisténcia de uma remis-
sdo hematoldgica, esta terapia foi ajustada, com o uso de a-IFN,
tendo-se obtido uma boa resposta clinica e laboratorial.

Esta atualmente bem eselecido que o a-IFN pode controlar
a eritrocitose ou trombocitose na maioria dos pacientes com PV
(dose usual € de trés milhdes de unidades SC trés vezes por
semana).” Um grau semelhante de beneficio é apreciado em ter-
mos de redugdo do tamanho do bago ou alivio do prurido. Dois
estudos recentes sobre o uso de a-IFN em doentes com PV,
relataram remissdes hematoldgicas superiores a 80%, acom-
panhado em alguns casos de remissdo molecular completa
(5-10%)." O seu custo elevado, a administragdo subcutanea e
os efeitos colaterais poderdo eventualmente limitar o seu uso.%”
O aparecimento de anticorpos neutralizantes, em 10 a 20% dos
casos, pode vir a diminuir a sua eficacia.® Estudos controlados
sd0 necessarios para esclarecer a vantagem ou desvantagem
do uso de a-IFN em comparagdo com outros agentes citoredu-
tores, nomeadamente a hidroxiureia.

Conclusé@o: Uma vez que atualmente ndo é possivel tratar
um paciente pediatrico com PV baseado em evidéncias, € ne-
cessaria uma estreita cooperagéo a nivel mundial entre médicos
e instituigdes, a fim de otimizar a abordagem a estes doentes.
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