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RESUMO

A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada por
apresentar uma elevacao desordenada da quantidade de hemacias. Esse aumento
das hemacias ocorre devido a mutacao do gene JAK-2. As complicacdes clinicas da
policitemia sdo decorrentes da hiperviscosidade causada pelo aumento das hemécias
gue promovem niveis elevados de risco em eventos tromboticos, e a possivel
transformacao da PV em Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e/ou mielofibrose (MF). A
policitemia vera ndo tem cura, portanto o seu tratamento é voltado para controlar os
sintomas e prevenir uma possivel progressao para LMA ou MF. O tratamento consiste
em realizar flebotomias para manter o hematocrito abaixo de 45% e terapias
medicamentosas como: aspirina, hidroxiuréia (HU), interferon-alfa, ruxolitinibe,
bussulfano e ropeginterferon. Trata se de uma revisao bibliografica dos ultimos dez
anos, com os seguintes descritores: Policitemia vera, fisiopatologia, eritropoetina,
diagndstico, tratamento e jak-2. Realizada através das seguintes bases de dados
PUBMED (National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), BVS
(Biblioteca Virtual de Saude) e Livros e Revistas eletronicas de saude. Conclui-se que
a policitemia vera é uma sindrome mieloproliferativa pouco incidente, porém ha a
necessidade de um tratamento mesmo que ela ndo tenha cura a prevengao e o
estadiamento sdo fundamentais para manter os niveis de hematocrito constante para

gue haja uma boa qualidade de vida do paciente € a Unica alternativa.

PALAVRAS-CHAVE: Policitemia vera, eritropoetina, diagndstico, tratamento, jak-2.



ABSTRACT

Polycythemia vera (PV) is a myeloproliferative neoplasm characterized by a
disordered increase in the number of red blood cells. This increase in red blood cells
is due to a mutation in the JAK-2 gene. The clinical complications of polycythemia
result from the hyperviscosity caused by the increase in red blood cells that promote
high levels of risk in thrombotic events, and the possible transformation of PV into
Acute Myeloid Leukemia (AML) and/or myelofibrosis (MF). Polycythemia vera has no
cure, so its treatment is aimed at controlling symptoms and preventing possible
progression to AML or MF. Treatment consists of performing phlebotomies to maintain
hematocrit below 45% and drug therapies such as aspirin, hydroxyurea (HU), alpha-
interferon, ruxolitinib, busulfan and ropeginterferon. This is a literature review of the
last ten years, with the following descriptors: Polycythemia vera, pathophysiology,
erythropoietin, diagnosis, treatment and jak-2. Conducted through the following
databases PUBMED (National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Latin American and Caribbean Literature on Health
Sciences), VHL (Virtual Health Library) and Electronic Books and Magazines of health.
It is concluded that polycythemia vera is a myeloproliferative syndrome with little
incident, but there is a need for a treatment even if it has no cure, prevention and
staging are essential to maintain constant hematocrit levels so that there is a good

quality of life for the patient. patient is the only alternative.

KEYWORDS: Polycythemia vera, erythropoietin, diagnosis, treatment, jak-2.



2. INTRODUCAO

Policitemia € uma doenca que esta relacionada a elevacdo do numero de
hemécias por volume sanguineo, podendo ser identificado através do aumento
significativo de hematocrito ou da hemoglobina, levando em consideracéao os valores
de referéncia (PILLAI, et al., 2018).

A elevacdo dessas hemacias, pode ocorrer tanto por fatores fisiologicos quanto
patoldgicos, e intercorre ou devido a proliferacao exacerbada das células sanguineas
ou devido a hipoxia dos tecidos, tais alteracbes sdo caracteristicas relacionadas as
trés subclassificacdes das policitemias, que sao: Policitemia Primaria, Policitemia
Secundaria e Policitemia Relativa (HALL, 2017).

A Policitemia Relativa apresenta como caracteristica uma hemoconcentracdo
sanguinea e ocorre quando a quantidade de eritrocitos é considerada normal,
entretanto o plasma encontra-se reduzido. Ja na Policitemia Secundaria e Primaria
ou Vera, estdo relacionados ao aumento de massa eritrocitaria (JUNIOR et al., 2021).

Na Policitemia Secundaria o aumento da massa eritrocitaria acontece por
condicdes fisiologicas associadas principalmente a hipdxia dos tecidos, tais condi¢ées
podem ser por fator ambiental, consequéncias de outras doencas, e drogas, em que
0s 6rgaos hematopoiéticos sao induzidos a produzir hemacias de maneira excessiva
para suprir a necessidade do organismo (JUNIOR, et al., 2021).

Ja a Policitemia Priméaria ou Vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa
decorrente da mutacdo do gene JAk-2, que se manifesta através da producao
excessiva das trés linhagens celulares sanguineas, com maior notoriedade ao
aumento das heméacias, e consequentemente alterando os niveis plasmaticos da
hemoglobina (PILLAI, et al., 2018). No entanto, no inicio do quadro clinico ela pode
apresentar em forma de eritrocitose isolada, leucocitose e trombocitose (SPIVAK,
2019).

Esse subtipo pode ocorrer em qualquer idade, porém no sexo feminino ocorre em
idades mais jovens e aumenta significativamente aos 60 anos com predominancia do
sexo masculino (SPIVAK, 2019).

Os sintomas clinicos da policitemia vera estdo associados principalmente a

hiperviscosidade causada pela eritrocitose que diminui o fluxo sanguineo causando



sintomas neuroldgicos como vertigem, cefaleias, alteracdes visuais, além de
apresentar trombose venosa e arterial (MACEDO, et al., 2015).

O tratamento da policitemia vera consiste em realizar flebotomia para manter o
hematocrito abaixo de 45%, visando diminuir a quantidade de células que se
encontram em excesso, com o intuito de reduzir a hiperviscosidade, como também a
terapia citorredutora, e farmacos como a hidroxiuréia, interferon peguilado, bussulfano
e ruxolitinibe (TEFFERI, et al., 2021).

Mesmo a policitemia vera ndo sendo uma doenca tado recorrente, 0 seu tema é
amplo e muito discutido na medicina, uma vez que tal sindrome pode agravar
drasticamente a sobrevida do paciente trazendo consequéncias graves. Diante dos
fatos expostos, este presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma revisao

de literatura sobre as consequéncias e monitoramento da policitemia vera.

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisédo de literatura por meio de referéncias pesquisadas e
fundamentadas cientificamente a fim de coletar com propriedade informacdes
relacionadas ao tema sugerido.

As pesquisas foram feitas inicialmente com o intuito de responder as seguintes
perguntas: “Como que a Policitemia vera afeta o organismo?”, “Quais os meios
utilizados para minimizar os efeitos da Policitemia Vera e quais danos ela causa no
organismo?” e “Quais alteragbes hematoldgicas decorrentes da Policitemia Vera sao
notaveis no hemograma?”.

As buscas na literatura ocorreram através dos recursos informacionais da
PUBMED (National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
Science Direct, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), BVS (Biblioteca Virtual de Saude) e Livros e Revistas eletronicas de saude,
com o0s seguintes descritores: Policitemia vera, tratamento, fisiopatologia,
eritropoetina, diagnostico e hemocromatose. O intuito da utilizagcdo dessas bases de
dados se deu pelo fato delas apresentarem pesquisas seguras e atualizadas.

Foram utilizados inicialmente um total de 134 publicacdes através da busca geral
relacionada ao tema, apdés uma busca mais detalhada foram selecionadas 54

publicacdes que estavam diretamente relacionadas a policitemia vera, destas, foram



excluidas um total de 13 por ndo apresentarem os critérios de inclusdo. Sendo assim,
a partir da leitura aprofundada dos titulos, resumo e resultados foram selecionadas
para analise da discussao um total de 41 publicacdes.

Como critérios de inclusdo das pesquisas bibliograficas foram selecionadas as
publicacées em portugués, inglés e espanhol preferencialmente dos ultimos 5 anos,
podendo se estender para 10 anos, entre os anos de 2013 a 2022, que abordavam
temas diretamente ligados a policitemia, como também a mecanismos fisiol6gicos na
gual engloba as policitemias.

J& os critérios de exclusdo foram as publicagcbes em que ndo se encaixavam no
periodo de tempo definido, como também aquelas que ndo apresentavam base de
dados confiaveis, teses e dissertacfes, além daqueles que ndo apresentavam
resultados conclusivos e que cujo tema ndo estivesse relacionado ao tema

apresentado neste trabalho.

Esquema 1: Fluxograma referente a selecédo das publicacdes:

Base de dados eletrénicos:
Scielo, PubMed, Science Direct e Lilacs

[ |

|
‘ Total de publicagoes iniciais: 134

Critérios de inclusao:
Publicacdes que abordassem o

Descritores em
portugués:

Policitemia vera,
Fisiopatologia,
Eritropoetina,
Diagnéstico,
Tratamento e
JAK-2.

Descritores em Inglés:

Polycythemia vera,
Pathophysiology,
Erythropoietin,
Diagnosis,
Theatment and
JAK-2.

Publicacoes selecionadas: 54

Publicacoes excluidas: 14

’ Publicacoes finais:
40

4. REFERENCIAL TEORICO

tema, publicacdes em
portugués, inglés e espanhol,
publicados entre os anos de
2013 a 2022.

]

Critérios de exclusao:
Foram excluidas publicagdes
que ndoc estavam disponiveis
na Integra, que nao tiveram
resultados conclusivos e que
estivessem duplicados.




4.1. Sobre a Policitemia Vera

A policitemia vera (PV) foi descrita pela primeira vez em 1892, por um meédico
francés chamado Louis Henri Vaquez (CUTHBERT et al., 2019). Somente em 1903
ela foi elaborada por William Osler. J& em 1951, William Dameshek incluiu a
policitemia como um disturbio mieloproliferativo. Entretanto, somente em 1966 que a
natureza clonal da policitemia vera foi decifrada, até que 20 anos depois William
Vainchenker descobriu a mutacao da JAK2 V617F (TEFERI et al., 2013).

A derivagao da palavra “policitemia” se da por Poli = muitas e Citemia = Células
do sangue. Dessa maneira pode-se dizer que a policitemia é uma condicdo em que
as células sanguineas estdo acima do valor de referéncia apresentado no
hemograma. Para um adulto saudavel na qual o padrdo das células esta na
normalidade, os valores da massa eritrocitaria sdo de 23 a 29 mL/kg para mulheres e
26 a 32 mL/kg nos homens. A massa eritrocitaria é considerada elevada, em
pacientes cujo valores de hematdcrito esta superior a 51% e 48% e valores de
hemoglobina acima de 18,5 g/dL e 16,5 g/dL para homens e mulheres,
respectivamente (HAIDER, 2021).

Os globulos vermelhos (RBC) também denominados de eritrocitos ou hemacias
sd0 responsaveis por transportar o oxigénio (O2) para os tecidos, tornando-o
essencial para a sobrevivéncia (BARMINKO, et al.,, 2016). Essas RBCs séo
provenientes de células-tronco hematopoiéticas multipotentes e originam-se através
do processo de eritropoiese que ocorre na medula Ossea, esse processo €
responsavel pela producédo e maturacéo dessas células (MORAS, et al., 2017).

No ser humano, o sistema de producéo das hemacias, também conhecido como
hematopoiese, tem a participacdo dos rins no controle, através de um horménio
denominado de eritropoetina (EPO) que age como um sensor de oxigénio que
interage com a diminuicdo da taxa de O2 na corrente sanguinea. Este horménio é
responsavel por induzir a producdo das hemacias (ALVES, et al., 2016).

Dessa maneira entende-se que, quando houver uma diminuicdo na taxa de O2
circulante no organismo, consequentemente, ira aumentar a producéo de EPO, que
passa a estimular a medula 6ssea a produzir mais hemacias. Essas alteracdes fazem
com que as hemacias se proliferem de maneira excessiva, ocasionando um aumento

na concentracdo delas na corrente sanguinea (ALVES, et al., 2016).



Em individuos normais a regulacdo da maturacao das hemacias é controlada pela
eritropoetina. Na policitemia vera, ocorre um erro na sinalizagdo decorrente da
mutacdo do gene Janus kinase-2 (JAK2) que acarreta uma resposta anormal aos
fatores de crescimento interferindo no aumento da proliferacdo da linhagem normal.
Essa mutacéo ocorre devido a substituicdo da valina por fenilalanina na posi¢cédo 617
do gene JAK2 (XIAO, et al.,2021).

As Janus Quinases (JAKs) sdo uma familia de tirosina quinases citoplasmaticas
composta por 4 dominios, que sao: JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2. A familia Janus
quinase é regulada por varias citocinas, interleucinas, interferons e varios horménios
como a eritropoetina, trombopoetina e hormoénio do crescimento (ROSKOSKI, 2016).

Segundo Coelho et al. (2022), dentre as mutacdes decorrentes da policitemia vera,
a mutacdo da JAK2 V617F é responsavel por gerar a ativacao das células sanguineas
da linhagem eritrocitaria. Isso faz com que a predominancia da linhagem eritrocitaria
seja uma apresentacao clinica mais significativa desta sindrome.

Aproximadamente 96% dos casos da policitemia vera sdo ocasionados pela
mutacdo do gene JAK2 V617F e 3% estdo relacionados a mutacdes no exon 12 de
JAK2. A PV é uma condicdo que pode acometer pessoas de qualquer idade, tendo
mais incidéncia em média de idade de 60 anos, sendo mais comum entre 0 sexo
masculino, do que o feminino (REITER, et al., 2016).

E de grande importancia ressaltar que a Policitemia Vera é uma doenca que néo
tem cura, somente tratamento e muitas vezes é descoberta acidentalmente pelo
hemograma. A sobrevida de pacientes que possuem acompanhamento e tratamento
adequado pode ser maior que 10 anos, enquanto pacientes que apresentam

sintomas, mas nao realizam tratamento € de 6 a 18 meses (MACEDO, et al., 2015).

4.2. COMPLICACOES

As complicacdes da PV sao devido a hiperviscosidade sanguinea decorrente da
alta concentracdo eritrocitaria, atingindo diretamente o sistema circulatorio. Tais
complicacBes estdo relacionadas a formacgédo de trombos, e por ser uma doenca
cronica e incuravel tem reducdo da expectativa de vida. O fator de risco para o

desenvolvimento da PV néo é claro, a exposicao a fatores fisicos e quimicos foi uma
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possibilidade descartada ja que a maioria dos pacientes ndo estdo expostos a esses
fatores (BURGSTALLER et al. 2018).

Os principais sintomas da PV estdo associados a quantidade elevada, tanto de
eritrocitos resultando na hiperviscosidade do sangue, quanto a contagem alta de
plaguetas que pode influenciar diretamente na formacéo de trombos. ISso sucede
gue, em pacientes com PV a probabilidade de ocorrer complicacdes relacionados a
coagulacdo como acidente vascular cerebral, ataque cardiaco, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar estejam aumentadas (RAEDLER, 2014).

De acordo com Silveira, et al. (2020) dentre as causas de morbidade e mortalidade
em paciente com policitemia vera, a trombose € a mais importante, uma vez que a
hiperviscosidade diminui o fluxo sanguineo ocasionando a formacdo de trombos.
Além disso, o infarto agudo do miocardio em pacientes com PV esta atribuido
principalmente tanto a trombose coronariana, quanto a hiperviscosidade e
trombocitose, consequentemente, esse risco aumenta na presenca de doencas
cardiovasculares.

Ainda de acordo com Cuthbert e Stein (2019) a trombose é uma das complicacdes
mais significativas, pois no momento do diagnostico da PV ela esta presente em
aproximadamente 34 a 39% dos pacientes.

Para se avaliar o progndéstico dos pacientes com PV quanto a probabilidade de
ocorrer trombose recorrente, usa-se 0 termo estratificacdo de risco atual, que esta
dividido em duas categorias, que sdo: Alto risco em que a idade é maior que 60 anos
ou que apresente histérico de trombose; e baixo risco no caso de idade inferior a 60
anos e sem prévia de trombose (TEFFERI, et al., 2020).

Um estudo realizado por European Collaboration on Low-dose Aspirin in PV
(ECLAP) através de Grupo de Estudo de Policitemia Vera (PVSG) sobre evento
trombotico em pacientes com PV relatou que 39% dos pacientes apresentaram
trombose no momento do recrutamento, sendo 29% arterial e 14% venosa. Além
disso, nesse estudo também relatou que 41% das mortes em pacientes com PV foi
decorrente da trombose. Ja num outro estudo conduzido por International Working
Group for MPN Research and Treatment (IWG-MRT) demonstrou um historico de
trombose no diagnostico de 23% dos pacientes, sendo 16% eventos venosos
(TEFFERI, et al. 2018).

As complicacdes tromboticas sdo divididas em duas categorias, sendo elas

microvascular e macrovascular. As microvasculares sao decorrentes da formacao de
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trombos em pequenos vasos sanguineos resultando em sinais e sintomas como dor
de cabeca, tontura, alteracBes visuais e parestesia, jA as macrovasculares sao
eventos graves causados pela formacdo de trombos em artérias e veias e sdo
chamados de eventos trombaoticos maiores sendo responsaveis por 45% das mortes
decorrentes da PV. Os sinais e sintomas macrovasculares séo: infarto do miocérdio,
derrame, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, trombose da veia cerebral
(RAEDLER, 2014).

De acordo com Griesshammer, et al., (2019) o aumento dos niveis de proteina C
reativa (PCR) pode estar associada a ocorréncia de eventos tromboéticos como infarto
do miocardio, trombose venosa e acidente vascular cerebral. Isso porque, o nivel da
PCR, que € um marcador de inflamacéo, esta elevado em pacientes com PV. Além
disso, o aumento do nivel da PCR se correlacionou com a carga alélica da JAK2
V617F.

Sendo assim, a PV acaba apresentando, aos pacientes, uma predisposicao e
sérios riscos de leucocitose, trombocitose e hemorragia, ocasionada principalmente
pela mutacdo do gene JAK2, que esta ligado principalmente as complicacfes
trombdticas, além da progressao da doenca para uma possivel mielofibrose (MF) ou
leucemia mieloide aguda (LMA) (IURLO, et al., 2020).

A mielofibrose é uma sindrome mieloproliferativa na qual se expressa através de
um defeito no caule hematopoiético resultando em uma proliferacdo anormal de
megacariocitos e granuldcito, consequentemente, resultando em um aumento da
fibrose, progredindo para a fibrose do colageno e osteosclerose (GANGAT, et al.,
2020).

O paciente com MF costuma apresentar esplenomegalias, sintomas
constitucionais, podendo comprometer sua qualidade de vida, esses sintomas se
apresentam como febre, sudorese noturna e perda de peso. O transplante alogénico
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € a Unica terapia que pode proporcionar a
cura para os pacientes com MF, porém por conta da idade avancada ou por
comorbidades da maioria, essa terapia nédo € recomendada (GENTHON, et al., 2021;
TREMBLAY, et al., 2021).

A mielofibrose é uma evolucdo natural da PV que reduz as taxas de sobrevida do
paciente. O desenvolvimento da MF para PV tem um tempo médio de 20 anos para

paciente com idade <45 anos e 8 anos para pacientes com idade >65 anos. Além
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disso, a transformacdo de MF em poOs PV reduz drasticamente a sobrevida dos
pacientes para cinco a sete anos (CERQUOZZ] et al.,2015).

As neoplasias mieloproliferativas, incluindo a policitemia vera, sdo um grupo
heterogéneo de neoplasias hematopoiéticas crénicas derivadas de mieloides. Dentre
as consequéncias clinicas mais frequentes desta doenca a transformacao leucémica
€ a que mais afeta causando um progndstico ruim, uma vez que reduz drasticamente
a sobrevida passando para trés a seis meses, além de nao apresentar bons
resultados diante de quimioterapia por inducdo (RAMPAL, et al., 2014).

A transformacéo leucémica de uma neoplasia mieloproliferativa € dada quando
ao menos 20% de blastos sdo encontrados ou no sangue periférico ou na medula
0ssea. Essa transformacédo também é denominada de fase MPN-blastica. Estima-se
gue em 15 anos os riscos da PV se transformar em LMA s&o cerca de 5,5% a 18,7%
(LOSCOCCO et al., 2020; RAMPAL & MASCARENHAS, 2014).

Os pacientes com LMA apresentam alteragcdes anormais no hemograma, como
leucocitose, anemia e trombocitopenia. A avaliacado de diagndstico da LMA se da por
biépsia da medula 6ssea, avaliagdo morfolégica da medula O6ssea, esfregaco do
sangue periférico, imuno-histoquimica, citometria de fluxo, teste citogenético e analise
de mutacdo moleculares (NARAYANAN, et al., 2019).

4.3. DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnéstico para PV foram revisados em 2016 pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), e séo divididos entre trés critérios principais e um menor
critério, em que o primeiro dos trés principais € o limiar de hemoglobina ser >16,5 g/dL
e >16,0 g/dL ou o hematocrito >49% e maior que >48% para homens e mulheres,
respectivamente, ou ter massa de glébulos vermelhos (RCM) aumentada, o segundo
€ ter a biépsia de medula 6ssea mostrando hipercelularidade para a idade com
crescimento de trilinhagem (panmielose), incluindo proliferacéo proeminente eritroide,
granulocitica e megacariocitica com megacariocitos maduros e pleomorficos
(diferencas de tamanho) e o terceiro € a presenca de mutacdo JAK2 V617F ou JAK2
exon 12, e como menor critério estd a presenca subnormal do nivel sérico de

eritropoietina. A OMS também descreve que para obter o diagnostico de PV requer o



13

cumprimento de todos os 3 critérios principais ou dos 2 primeiros critérios principais
e do critério menor (ARBER et al., 2016).

4.4. TRATAMENTO

Por ser uma doenca incuravel e que ndo é possivel prolongar a sobrevida, o
tratamento da PV visa controlar os sintomas, prevenir a progressao para LMA ou MF,
além de reduzir os riscos decorrentes de trombose que € o agravamento mais
significativo e pode ocasionar a morte resultando na diminui¢do da sobrevida dos
pacientes (GINZBURG et al., 2018).

Como na PV o hematdcrito encontra-se alterado, todos os pacientes precisam de
flebotomia para manté-lo abaixo de 45%, como também, de aspirina em baixa
dosagem (81 a 100 mg) uma vez ao dia quando ndo houver contraindicacdo. Além
deste, também € utilizado no tratamento da PV a hidroxiureia, interferon alfa
peguilado, bussulfano e ruxolitinibe (TEFFERI et al. 2021).

Em pacientes de baixo risco, o tratamento inicial se faz através de flebotomias para
manter o hematdécrito abaixo de 45% e aspirina em baixa dosagem (81 a 100 mg/dia)
a fim de diminuir as complicacdes trombo hemorragicos (IURLO et al., 2020).

Também conhecida como sangria ou venesseccédo a flebotomia terapéutica esta
aprovada para trés indicagfes, dentre elas esté a policitemia vera, sendo considerada
a base para o seu tratamento. Os efeitos colaterais decorrentes da flebotomia séo
cansaco e tontura, como qualquer doacéo de sangue. Geralmente sao retirados 450
mL de sangue até que o hematdcrito diminua para niveis inferiores a <40% (ASSI, et
al., 2014).

A importancia da flebotomia terapéutica foi tema de varios ensaios, dentre eles um
dos mais importantes foi estudo do Polycythemia Vera Study Group (PSVG), na qual
demonstrou que houve uma incidéncia maior de trombose entre 0s grupos tratados
apenas com flebotomia, principalmente, durante os trés primeiros anos. Entretanto,
estes pacientes tiveram uma incidéncia menor de desenvolver malignidade
hematoldgicas e tumores sélidos (ASSI, et al, 2014).

A eficacia antitrombotica da aspirina em baixa dose na PV foi avaliada num ensaio
clinico randomizado conduzido por European Collaboration on Low-dose Aspirin in

PV (ECLAP) que demonstrou que a aspirina reduziu em 60% o risco de eventos
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cardioemboalicos néo fatais e morte cardiovascular, além de ndo apresentar aumento
expressivo de sangramentos. Nesse mesmo ensaio foi relatado que a aspirina em
baixa dose foi eficiente em reduzir a sintomatologia de distirbios microvasculares
(IURLO et al., 2020).

Além disso, em pacientes classificados como de baixo risco, € recomendado a
otimizacdo dos fatores de risco cardiovascular (tabagismo, pressao arterial,
obesidade). Mesmo sendo de baixo risco e em tratamento com flebotomia terapéutica
e aspirina, esses pacientes continuam apresentando taxas mais elevadas de
trombose do que o normal comparado a populacao geral. VENUGOPAL, et al., 2020).

No entanto, a terapia citorredutora é considerada em pacientes de baixo risco que
nao toleram a flebotomia e que apresentam esplenomegalia progressiva, leucocitose
progressiva e sintomas graves relacionados a doenca (GRIESSHAMMER; et al,
2015).

Ja em pacientes de alto risco com PV devem receber como tratamento a terapia
citorredutora na qual a hidroxiuréia é o tratamento de escolha em primeira linha
(RAMAN et al.,, 2021). A hidroxiuréia atua diminuindo a producdo de todas as
linhagens celulares produzidas na medula 6ssea, dessa forma ela controla os
sintomas provenientes da PV. Entretanto, pacientes tratados com HU tendem a
desenvolver resisténcia ou intolerancia a droga ao longo do tempo
(GRIESSHAMMER; et al, 2015).

Dos pacientes tratados com HU, 15 a 20% desenvolvem algum tipo de intolerancia
ou resisténcia a HU. Nesses pacientes o tratamento consiste em reduzir a dose diaria
para uma melhor aceitabilidade e fazer a pratica da flebotomia terapéutica para
manter o hematdcrito abaixo dos 45% (VANNUCCHI, 2016).

O ruxolitinibe € o um inibidor de jak 2, e juntamente com o interferon sdo
considerados terapia de segunda escolha no tratamento da PV para pacientes que
ou adquiriram intolerancia ou resisténcia a hidroxiuréia. A eficacia do ruxolitinibe foi
avaliada em dois estudos, o RESPONSE e RESPONSE 2 e em ambos estudos
apresentou eficiéncia no controle do hematocrito sem flebotomias, entretanto essa
terapia fois associada a um aumento na taxa de infeccbes por herpes zoster
(GRIESSHAMMER et al., 2019).

Bussulfano é um farmaco citotéxico considerado como um tratamento de segunda
linha para pacientes com PV e com expectativa de vida baixa. Geralmente é indicado

guando o paciente desenvolve resisténcia ou intolerancia a tratamentos considerados
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de primeira linha, a exemplo da hidroxiuréia e interferons. Em estudo observou-se que
€ um tratamento que oferece altas respostas hematoldgicas, embora tenha obtido
uma incidéncia de transformacéao leucémica significativa, que é considerado um efeito
adverso assim como citopenias, fibrose pulmonar, convulsdo e doenca veno-oclusiva
(ARYA et al., 2021; ALVAREZ-LARRAN et al., 2014).

O interferon-a (INF-a) € uma citocina a-helicoidal de classe 2 considerada no
tratamento de primeira linha na PV, principalmente em mulheres gravidas. O INF-a
limita a proliferacdo de eritr6citos na PV e melhora os sintomas relacionados a
doenca, como prurido, sensacao de formigamento ou dorméncia e eritromelalgia,
porém cerca de 25% a 40% dos pacientes em ensaios de PV com INF-a
apresentaram toxicidade e interromperam o tratamento no primeiro ano devido a
efeitos colaterais, dos mais simples (sintomas gripais) aos mais téxicos, incluindo
anemia, depressdo, dor musculoesqueléticas, toxicidades gastrointestinais,
linfopenia, entre outros (NAZHA, et al., 2016).

O Ropeginterferon alfa-2b € uma nova forma peguilada de interferon e foi
desenvolvido com o objetivo de amenizar os efeitos toxicoldgicos e manter a eficacia
do tratamento, com maior solubilidade, estabilidade e tempo de meia vida mais longo,
além de controlar a proliferac@o de células estaminais com mutacdo JAK2. Alguns
estudos como o PROUD-PV e a sua extensdo CONTINUATION-PV compararam o
ropeginterferon alfa-2b com a hidroxiuréia e em 53% dos patrticipantes foi observado
resposta hematolégica completa e na comparacdo combinado com flebotomia e
aspirina em pacientes de baixo risco se mostrou melhor do que o tratamento utilizando
flebotomia e aspirina (ARYA, Yajur et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a policitemia vera é uma doenca que atinge com maior incidéncia
pacientes acima dos 60 anos, sendo mais comum entre 0 sexo masculino, porém
existe tratamento paliativo. Visto que a mesma nao tem cura, portanto é necessario a
continuacao de desenvolvimento de estudos, a fim de desenvolver uma possivel cura
ou que reduza ainda mais os sinais e sintomas da doenca e aumente a sobrevida dos
pacientes e novas perspectivas dessa doenca. Portanto o objetivo desse trabalho &

de relevancia para conhecimento cientifico sobre o tema.
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