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Resumo

Um doente de 63 anos recorreu ao Servigo de Urgéncia por vémitos e desequilibrio, apresentando analiticamente uma eritrocitose significativa (he-
moglobina de 22 g/dL) e uma provavel leséo ocupante de espago cerebral a nivel tomogréafico. Esta acabou por ndo ser confirmada, ap6s admissdo
na enfermaria, aquando da realizagdo de uma ressonancia magnética que permitiu diagnosticar lesGes isquémicas em diferentes fases de evolugéo.
Por apresentar microcitose e ferropenia, foi submetido a uma endoscopia digestiva alta que revelou displasia de alto grau e metaplasia intestinal com
positividade na pesquisa de Helicobacter pylori. Uma eritropoietina sérica quase indoseavel, a positividade para JAK2 e uma bidpsia demonstrando
hipercelularidade e mieloproliferagdo trilinear permitiram assim estabelecer o diagnostico de policitemia vera (PV), tendo o doente iniciado terapéutica
com aspirina e hidroxiureia.

A PV é uma neoplasia mieloproliferativa cronica cujo curso clinico se caracteriza frequentemente por fendmenos tromboticos. O diagndstico ocorre
na sequéncia de tromboses em cerca de 30% dos casos, sendo que 0s eventos arteriais e cerebrovasculares sdo mais frequentes. Em contrapartida,
a associagdo com doenca ulcerosa péptica ndo € tdo linear mas a positividade para Helicobacter pylori e a hemorragia gastrointestinal foram des-
critas como mais prevalentes em doentes com neoplasias mieloproliferativas. Especificamente nos doentes com PV e como ilustrado neste caso, a
presenca de ferropenia ou microcitose pode indiciar esta associagdo, sendo porventura pertinente uma vigilancia dos doentes com PV relativamente

ao atingimento gastroduodenal.
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Introducéo

A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa
causada por mutagées oncogénicas que levam a activagio
da via de transducdo de sinal JAK-STAT. (1) Enquadra-se
nas neoplasias mieloproliferativas (NMP) crénicas BCR-ABL
negativas juntamente com a trombocitemia essencial e a
mielofibrose primaria de acordo com a classificagdo de Or-
ganiza¢do Mundial de Saude (OMS) de 2008. (2) A incidén-
cia anual estimada na Europa € de 0. 4 a 2. 8 x 10%ano. (2)
A idade mediana de apresentagdo ocorre na sexta década,
embora cerca de um terco dos doentes tenha menos de 50
anos de idade.” O seu curso clinico caracteriza-se sobre-
tudo pela ocorréncia de fendmenos trombdticos, os quais
sd0 responsaveis por cerca de 45% das mortes, podendo
também evoluir para mielofibrose ou leucemia mieldide
aguda.’ Todavia, existem sintomas como astenia, prurido
(tipicamente aquagénico), cefaleias, parestesias, zumbidos,
visdo turva, artralgias, desconforto abdominal ou hipersudo-
rese que podem ser atribuidos a eritrocitose, por oposi¢éo a
triada de cianose cronica, esplenomegalia e policitemia que
foi atribuida a PV ainda no século XIX por Vaquez.®* Existem
também associagdes menos frequentes como a doenca ul-
cerosa péptica que devem ser tidas em conta na PV e po-
dem alertar para o seu diagnostico.

Caso clinico

Um homem de 63 anos, sem medicagéo habitual ou antecedentes
patoldgicos de relevo além de tabagismo, perturbagéo pos-stress
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traumatico e tremor essencial, foi admitido no Servigo de Urgéncia
por um quadro de vémitos com algumas semanas de evolugao,
perda ponderal ndo especificada e desequilibrio na marcha com
quedas de repeticdo. Negava dor abdominal, alteragdes do transito
intestinal, febre, défices neuroldgicos focais, cefaleias, alteracoes
visuais, da fala e do estado de consciéncia. Ao exame objectivo,
encontrava-se aparentemente desidratado. O exame neuroldgico
revelou-se aparentemente normal, tendo o estudo analitico docu-
mentado uma elevagdo marcada da hemoglobina (22 g/dL), en-
quanto que a tomografia computorizada (TC) levantou as hipote-
ses de lesdo ocupante de espaco provavelmente secundaria ou de
contusdo cerebral, a nivel temporo-occipital esquerdo. Tendo em
conta estes achados, foi proposto internamento no Servico de Me-
dicina, que o doente recusou, acabando por ter alta contra parecer
médico mas retornando ao Servigo de Urgéncia apos trés dias por
manter a sintomatologia descrita. O estudo analitico realizado a
admissdo no internamento encontra-se na Tabela 1.

0 doente permaneceu assintomatico durante os 14 dias de du-
ragéo total do internamento. O valor de hemoglobina desceu pro-
gressivamente até 16. 9 g/dL. Pela suspeita de lesdo secundaria
do sistema nervoso central, foi pedida inicialmente uma TC to-
raco-abdomino-pélvica que ndo demontrou alteragdes relevantes,
incluindo esplenomegalia ou trombose da veia porta. Os marca-
dores viricos (HIV, hepatites B e C) foram negativos para infeccéo.
Por outro lado, tendo em conta a microcitose e ferropenia ilustra-
das na Tabela 1, foi pedida uma endoscopia digestiva alta, a qual
revelou multiplas ulceraces gastricas (ver Figura 1), levantando
as hipoteses de linfoma ou de carcinoma, que todavia ndo foram
confirmadas pelo exame histoldgico, uma vez que este revelou
displasia de alto grau e metaplasia intestinal com positividade na
pesquisa de Helicobacter pylori, tendo o doente iniciado esquema
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Tabela 1. Estudo analitico realizado a admisséo.

Valor obtido Referéncia Valor obtido Referéncia
Hemoglobina 19. 0 g/dL 13-18 Proteina C reactiva 9.6 mg/L <3.0
Volume globular 54. 2% 43-55 Hemoglobina glicada 5.5% 4-6
VGM 80.1 1L 87 -103 Proteinas totais 56.7 g/L 64 — 83
CHCM 35.1 g/dL 28-36 Albumina 34.5g/L 38-51
RDW 16.9% 11-16 AST 15 UL 10-37
Leucdcitos 6.8 x 109L 4-11 ALT 14 UL 10-37
Neutrdfilos 75.9% 54 -70 G-GT 26 U/L 10-49
Granul6citos imaturos 0.1% <0.5 Fosfatase alcalina 78 UL 30-120
Plaquetas 217 x 10%/L 150 - 400 Bilirrubina directa 0. 84 mg/dL <1.2
Velocidade de sedimentagéo 2mm/1h 0-20 Desidrogenase lactica 208 U/L 135-225
Ureia 43 mg/dL 10-50 Eritropoietina <1 mul/mL 5-25
Creatinina 0.61mg/dL 0.67-1.17 Ferro 42 ug/dL 53 -167
Acido drico 4.0 mg/dL 3.6-8.2 Transferrina 220 mg/dL 200 - 360
Célcio 4.5 mEg/L 4.05-5.2 Ferritina 6 ng/mL 20— 250
Fésforo 3.2 2.7-4.5 Acido félico 2.2ng/mk 2.2-17.5
Magnésio 1.51 1.55-2.05 Vitamina B12 212 pg/mL 187 — 883
Sédio 136 135-147 T4 livre 0.96ng/dL  0.7-1.48
Potassio 4.3 3.5-5.1 TSH 2.24yUl/mL 0.35-4.94

VGM — Volum globular médio; CHCM — Concentragao de hemoglobina corpuscular média; RDW — Red Cell Distribution Width (coeficiente de variagao); AST — Aspartato aminotrans-
ferase; ALT — Alanina aminotransferase; G-GT — y-glutamiltransferase; TSH — hormona estimulante da tiréide

Tabela 2. Critérios da Organizagdo Mundial de Satde para o diagndstico de policitemia vera.

Critérios major

Hemoglobina > 18. 5 g/dL nos homens, > 16. 5 g/dL nas mulheres, ouevidéncia de aumento do volume eritrocitario

Presenca de JAK2(V617F) ou outra mutagéo funcionalmente semelhante (por exemplo, mutagéo JAK2 exéo 12)

Critérios minor

Bidpsia 6ssea demonstrando hipercelularidade para a idade com mieloproliferacéo trilinear
Niveis séricos de eritropoietina abaixo do nivel normal de referéncia

Formagcéo de colonias eritrdides enddgenas in vitro

0 diagndstico de policitemia vera exige a presenca de ambos 0s critérios major e um critério minor ou do primeiro critério major e dois critérios minor.
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Figura 1. Endoscopia digestiva alta revelando ulceragdes do corpo (a esquerda)
e do antro distal (a direita).

de erradicagdo com pantoprazol, amoxicilina e claritromicina. A
ressonancia magnética cerebral realizada posteriormente revelou
contudo que as alteragdes tomogréficas se tratavam de facto de
lesdes isquémicas em diferentes fases de evolugdo (ver Figura
2), pelo que iniciou terapéutica antiagregante com d4cido acetil-
salicilico. Ap6s obtencdo do valor de eritropoietina (< 1 mUl/mL),
assumiu-se que a policitemia seria provavelmente primaria, pelo
que foi pedido doseamento de JAK-2 e avaliagéo por Hematologia,
acabando o doente por ser submetido a realizacdo de biopsia 0s-
sea, enquanto que a aspiracdo medular foi impossivel de realizar
provavelmente pela hiperviscosidade. A bidpsia 6ssea acabaria
por revelar uma medula 6ssea ligeiramente hipercelular, trilinear,
com diminuicdo discreta da relacdo mieloide/eritréide, sem altera-
¢Oes maturativas valorizaveis, assim como congestdo sinusoidal e
hiperplasia da série megacariocitica com elementos dismarficos,
enquanto que a rede reticulinica se demonstrou focalmente refor-
cada e os depositos de ferro foram inaparentes. Estes achados
foram assim compativeis com a hipétese de NMP cronica, de ca-
racteristicas compativeis com a hipétese clinica de PV. O doente
foi entdo referenciado para o Hospital de Dia de Hematologia para
iniciar terapéutica com hidroxiureia, salientando-se também a re-
comendacdo para abstinéncia tabagica como medida de correc-
¢éo dos factores de risco cardiovasculares (FRCV).

Discussao

A abordagem da policitemia assenta na discriminagao entre
causas primarias (mieloproliferativas) ou secundarias (taba-
gismo, patologias cardiacas ou pulmonares, tumores hepa-
ticos ou renais), sendo que 0s niveis de eritropoietina cons-
tituem um excelente teste discriminatorio.” Recomenda-se
a obtencdo de eritropoietina sérica e JAK2 V617F como
exames de primeira linha no estudo da eritrocitose, sendo
que as orientagdes da ESMO (European Society for Meai-
cal Oncology) e da OMS definem o estudo medular apenas
em casos dubios, tendo em conta que a PV é a tnica NMP
cronica que pode ser diagnosticada dispensando a bidpsia
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Figura 2. Ressonancia magnética demonstrando lesdes isquémicas
em diferentes fases de evolugéo.

0ssea.> ® No presente caso, 0s niveis quase indetectaveis
de eritrocitose possibilitaram a exclusdo de causas secun-
darias. Por outro lado, foram cumpridos os critérios da OMS
necessarios para o diagnostico de PV (ver Tabela 2), nomea-
damente os dois critérios major e dois critérios minor.

A apresentacdo clinica da PV ocorre geralmente no contexto
de trés cenarios clinicos distintos: diagndstico fortuito em
doentes assintomaticos (maioria), diagnostico apds evento
trombético (cerca de 30%) e diagndstico apds sintomas es-
pecificos da PV (minoria)." O presente caso ilustra o diag-
nostico de PV apds um evento trombdtico, especificamente
enfartes cerebrais, sendo que ndo foram clinicamente evi-
dentes fendmenos tromboticos noutros territorios. A trom-
bose arterial constitui cerca de dois tergos dos eventos
tromboticos nas NMP, sendo a frequéncia de eventos cere-
brovasculares superior a de enfarte miocardico ou trombo-
ses arteriais periféricas.* Varios processos fisiopatologicos
encontram-se associados com fendmenos trombdticos em
doentes com NMP, os quais podem afectar plaquetas, leu-
cocitos, eritrocitos (alteracbes a nivel dos fosfolipidos das
membranas, agregados, hiperviscosidade sanguinea), célu-
las clonais (mutagdo JAK2 V617F) ou vias de coagulagéo
(reducdo da proteina S, resisténcia a proteina C activada,
elevacdo das microparticulas).**

A associacdo entre policitemia e Ulcera péptica foi original-
mente descrita por Weber e Watson em 1905, apesar da in-
consisténcia dos padrdes de secrecdo gastrica descritos. (6)
Mais recentemente, a positividade para Helicobacter pylori e
a ocorréncia de hemorragia gastrointestinal foram descritas
como sendo mais prevalentes em doentes com NMP, admitin-
do-se que na PV existam alteragdes do fluxo a nivel da muco-
sa gastroduodenal e tropismo para Helicobacter pylori”® Além
da positividade por Helicobacter pylori, outros factores podem
contribuir para a ocorréncia de doenca ulcerosa péptica na PV
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como a hiperviscosidade, coagulopatia, lesdo vascular, isque-
mia ou aumento da agregacdo plaquetaria.’

0 tratamento da PV passa por quatro pilares: correcgao dos
FRCV, terapéutica antiagregante plaquetaria, flebotomias e
terapéutica citorredutora.’ No presente caso, a flebotomia
ndo foi utilizada ndo s6 pelo facto da hemoglobina se encon-
trar provavelmente sobrestimada pelo grau de desidratagéo
do doente e ter descido progressivamente com a fluidotera-
pia instituida, mas também tendo em conta a ferropenia do
doente. Além disso, considera-se que nos doentes com bai-
X0 risco de trombose (idade inferior a 60 anos e sem histdria
prévia de trombose), 0 tratamento passa por flebotomia, cor-
recgdo dos FRCV e aspirina, enquanto que nos doentes de
alto risco (idade > 60 anos e/ou historia prévia de trombose),
0 tratamento preferencial para pela citorreducio, correcgéo
dos FRCV e aspirina (com ou sem flebotomias).> Além da
abstinéncia tabagica e do dacido acetilsalicilico (neste caso
como profilaxia secundaria), o tratamento passou numa se-
gunda fase pela hidroxiureia, cujo beneficio na prevencao de
tromboses foi demonstrado em ensaios clinicos de doentes
com trombocitose essencial.” Independentemente da estra-
tificacdo, 0 alvo do hematdcrito é definido geralmente abaixo
de 45%.4

Uma vez que a trombose constitui a complicagdo mais fre-
quente, os doentes com PV sdo frequentemente estratifica-
dos de acordo com este risco considerando dois factores:
idade (< ou > 60 anos) e historia prévia de trombose." Des-
te modo, podemos considerar que o doente teria um ris-
co alto, aferido pela presenca de um dos factores de mau
prognastico, embora o risco seja inferior de acordo com 0
estudo ECLAP (European Collaboration on Low-Dose Aspirin
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in Polycythemia Vera), uma vez que o cut-off para a idade é
superior (65 anos). Por outro lado, o doente ndo apresentava
factores de risco associados com a progressao da doen-
¢a, nomeadamente esplenomegalia, sintomas relacionados
com mielofibrose, anemia e leucopenia ou leucocitose.

Em conclusdo, salienta-se que o diagnostico de PV deve ser
considerado quando fenémenos trombdticos ocorrem con-
comitantemente com eritrocitose ou, por outro lado, na pre-
senca de fendmenos trombodticos em diferentes territorios.
Em contrapartida, a presenca de ferropenia e/ou microcitose
num doente com policitemia pode indiciar a presencga de
doenca ulcerosa péptica em associacdo com PV, justifican-
do-se por isso uma vigilancia mais apertada destes doentes
relativamente ao atingimento gastroduodenal.
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