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RESUMO
A Policitemia Vera é uma onco-hematopatia que resulta no aumento da viscosidade sanguinea,
a partir da superproducdo de células vermelhas, causada, na maioria dos casos, pela mutagéo
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do gene JAK2 V617F. Os sinais e sintomas desta doenca incluem hipertensdo, cefaleia,
tontura, distdrbios visuais, vertigem, zumbido, claudicacdo e eritromelalgia. Historicamente,
ndo ha um vasto conhecimento sobre a PV e, apesar das descobertas recentes, tal doenca
apresenta um dificil diagnostico, uma vez que os critérios de identificacdo da patologia foram
mudados ao longo dos anos. Sob tal dtica, este artigo objetiva demonstrar o subdiagnostico da
Policitemia Vera como um fator de alerta para a saude publica no Brasil. Trata-se de uma
pesquisa documental, referente aos anos de 2016 a 2020 sobre a patologia, relacionando-a as
variaveis regido geogréafica, sexo, idade e tratamento. A andlise dos resultados demonstra que
h& uma prevaléncia dos casos de Policitemia VVera em homens, em pessoas que possuem de 50
a 70 anos®, além de apontar para uma maior expressividade na adogdo da quimioterapia como
medida terapéutica. Nesse contexto, existe um déficit informacional acerca do nimero de
casos existentes no Pais, 0 que contribui para que, na maioria das vezes, o diagnostico seja
confirmado tardiamente, como ap0s a ocorréncia de infarto agudo do miocéardio ou de eventos
trombdticos. Somado a isso, 0 despreparo das equipes que atuam na Atencdo Primaria a Satde
frente ao diagndstico diferencial da PV é um agravante significativo para a subdiagndstico
dessa patologia.

Palavras-chave: Policitemia Vera, satde publica, subdiagndstico.

ABSTRACT

Polycythemia Vera is an onco-hematopathy that results in increased blood viscosity from
overproduction of red blood cells, caused in most cases by mutation of the JAK2 V617F gene.
Signs and symptoms of this disease include hypertension, headache, dizziness, visual
disturbances, vertigo, tinnitus, claudication, and erythromelalgia. Historically, there is not a
vast knowledge about PV and, despite recent discoveries, this disease presents a difficult
diagnosis, since the identification criteria of the pathology have changed over the years. From
this perspective, this article aims to demonstrate the underdiagnosis of Polycythemia Vera as
a warning factor for public health in Brazil. This is a documentary research, conducted using
DataSUS data, which were restricted to the years 2016 to 2020, about the pathology related to
the variables geographic region, gender, age, and treatment. The analysis of the results shows
that there is a prevalence of Polycythemia Vera cases in men, in people aged 50 to 70 years8,
besides pointing to a greater expressiveness in the adoption of chemotherapy as a therapeutic
measure. In this context, there is an informational deficit about the number of existing cases
in the country, which contributes to the fact that, most of the time, the diagnosis is confirmed
late, such as after the occurrence of acute myocardial infarction or thrombotic events. Added
to this, the unpreparedness of the teams that work in Primary Health Care before the
differential diagnosis of PV is a significant aggravating factor for the underdiagnosis of this
pathology.

Keywords: Polycythemia Vera, public health, underdiagnosis.

1 INTRODUCAO
A Policitemia Vera (PV) é considerada uma neoplasia mieloproliferativa cronica
(NMP) que, em 99% dos pacientes, resulta de uma mutacdo somatica V617F nos éxons 12
ou 14 do gene Janus quinase 2 (JAK2). Este erro genético acarreta a formagédo de uma enzima

que estimula a producéo excessiva de constituintes sanguineos, sendo assim um disturbio
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clonal progressivo, no qual h4 uma alteragdo da hematopoiese que induz o aumento da
eritropoiese, mielopoiese e/ou megacariopoiese, caracterizando esse disturbio como um
estado pro-trombotico 2. Além disso, a PV representa um espectro histopatolgico de dois
estagios reconhecidos, a fase policitémica — com aumento dos glébulos vermelhos —, e a fase
pos-policitémica, com citopenias marcadas, hematopoiese extramedular, hiperesplenismo e
mielofibrose®

O historico da PV evidencia uma dificuldade de as entidades de saude definirem os
critérios diagndsticos dessa patologia. Sob essa Otica, os primeiros achados de
reconhecimento da PV como eritremia e policitemia sdo conferidos a Vaquez e Osler 4,
quando a patologia foi classificada como leucemia mieloide cronica, trombocitemia essencial
e mielofibrose idiopatica cronica (CIMF) °. Nesse contexto, o Grupo de Estudos da
Policitemia Vera (PVSG), aliado as novas técnicas de laboratério e perspectivas cientificas,
contribuiram para ampliar o entendimento da PV, além de estabelecer orientagdes
consideradas como padrdo ouro no decorrer da década de 1970 (6,7).

Diante disso, as recomendacdes do PVSG permaneceram inalteradas até 2001, ano
em que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apresentou uma abordagem modernizada e
abrangente no tocante aos parametros clinicos e patoldgicos da doenca, a partir da
evidenciacdo da existéncia de anomalias genéticas clonais dispares do cromossomo Filadélfia
(gene de fusdo e/ou proteina BCR/ABL) e de apanhados histoldgicos reavaliados da medula
Gssea e da eritropoetina sérica (EPO)® Em 2016, foram determinados novos parametros
diagnosticos para as sete subcategorias de NMP relacionadas a mutacdes em genes, como 0
JAK2, o qual identifica a PV®. No entanto, mesmo com os progressos cientificos, a PV
persiste como uma doenca subdiagnosticada, o que denota a dificuldade de constata-la antes
de um evento trombatico.

A incidéncia dessa onco-hematopatia atinge, no mundo, 2,8 a cada 100 mil pessoas
por ano %Y, De acordo com o DataSUS, no Brasil, entre 2016 e 2020, foram constatados
1843 individuos acometidos pela Policitemia Vera'?, o que representa

uma incidéncia média de 0,16 a cada 100 mil habitantes do Pais. Apesar de ser uma
patologia rara, 0s nimeros nacionais demonstram a possibilidade de um subdiagnéstico
aliado a subnotificagdo, demonstrado pela diferenca proporcional dos dados. Ademais, a PV
é uma doenca que afeta, prevalentemente, os individuos mais velhos — ocorrendo
frequentemente entre as pessoas com 50 a 70 anos de idade —, bem como o género masculino

e a populagéo de origem étnica europeia®.
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Os fatores preditivos consistem no aumento dos niveis do hematdcrito e
hiperviscosidade sanguinea, somado a superproducdo de tromboxano A2, disfungéo
endotelial e ativacdo de plaquetas e de leucocitos, atribuida a uma resisténcia adquirida aos
anticoagulantes naturais, conhecidos como proteinas C e S'3. Sabe-se que o tromboxano A2,
produto da cascata do &cido araquidénico, participa no processo da vasoconstriccdo, que
ocorre nas lesdes endoteliais, e na sinalizagdo da ativacdo plaquetéaria. Esse conjunto de
mecanismos torna o paciente portador de Policitemia Vera suscetivel ao desenvolvimento de
eventos trombaticos, os quais sdo mais frequentemente microcirculatorios e arteriais?®.

O inicio da doenca pode ser assintomatico, sendo descoberta, na maioria das vezes,
somente apds eventos tromboticos. No entanto, a PV pode se manifestar através de quadros
de hipertensdo, cefaleia, tontura, distlrbios visuais, vertigem, zumbido, claudicacdo — fluxo
anormal na posicdo ortostatica devido a uma obstrucdo arterial — e eritromelalgia —
vasodilatagdo de artérias periféricas, que desencadeia dor e rubor4, Essas manifestagGes
clinicas ilustram a relevancia do reconhecimento da Policitemia Vera como importante fator
de risco para a trombose, que pode tornar mais expressiva a ocorréncia do Infarto Agudo do
Miocardio (IAM), e enfatiza o diagndstico precoce da doenca para iniciar estratégias de
manejo adequadas.

O diagnoéstico dessa patologia pode ser feito através de exames de sangue,
principalmente o hemograma, os quais revelam uma elevagdo anormal na quantidade de
glébulos vermelhos, no nivel de hemoglobina e na porcentagem de hematdcrito, bem como
um aumento no namero de plaquetas e de glébulos brancos. Ademais, uma outra analise, que
avalia os baixos niveis de eritropoietina — hormonio que estimula a medula 6ssea na producédo
de células sanguineas —, pode ser realizada para auxiliar essa identificacdo. Somam-se, a
esses exames, avaliacGes genéticas para a comprovacao dessa doenca, nos quais os pacientes
sdo testados quanto a presenca de mutacdes V617F no gene JAK 2, que é um dos principais
aspectos nesse diagnostico®?.

O tratamento da Policitemia Vera tem como objetivo reduzir as complicagdes, como
a formacdo de trombos, e melhorar a qualidade de vida do paciente. Os eventos
tromboembdlicos sdo a principal causa de morbimortalidade, logo, a prevencéo é a principal
finalidade de todos os planos terapéuticos!®. De acordo com os achados, é comum o
tratamento ser iniciado com flebotomia — a qual consiste na retirada de sangue com a
finalidade de controlar o aumento da viscosidade sanguinea —, cuja periodicidade varia de
acordo com as especificidades do paciente. Outro tratamento ndo medicamentoso, o qual tem

sido bastante recorrente e eficaz, ¢ a eritroaférese terapéutica, que consiste na extracéo total
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de uma substancia ou componente do sangue de um paciente, através de um equipamento
separador de células?®.

A intervencao quimioterapica, na maioria dos casos, consiste na administracdo de
citorredutores, como a hidroxiureia — a qual é indicada para a terapia de pacientes de alto
risco, cujas idades variam entre 40 e 75 anos! — e de imunorreguladores, como uma alternativa
para o citorredutor, a exemplo do quimioterapico anagrelida ou do adjuvante quimioterapico
interferon a. Para a atenuagao da sintomatologia ¢ para a prevengao de trombos, sao indicados
antiagregantes plaquetarios, como acido acetilsalicilico (AAS)Y’. Com tratamento, a maioria
das pessoas com Policitemia Vera sobrevive por décadas.

Desse modo, o objetivo deste artigo é demonstrar o subdiagnostico da Policitemia
Vera como um fator de alerta para a satde publica no Brasil.

2 METODO

Trata-se de uma pesquisa documental, a qual consiste na coleta, classificagéo, selegcéo
difusa e utilizacdo de todas as informacGes analisadas, compreendendo técnicas e métodos
que facilitam a investigacdo®®. Tal pesquisa foi realizada utilizando os dados disponiveis no
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude do Brasil (DataSUS), érgéo da
Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa do Ministério da Salde responsével pela
coleta, processamento e disseminacéo de informagdes sobre salide!?.

No site do DataSUS, foi escolhida, nas informacgdes de saude (TABNET), a op¢éo
“epidemiologicas e morbidade”, em que se optou pelo painel oncoldgico que retrata o tempo
até o inicio do tratamento. Dentro dessa selecéo, foram cruzados dados, entre os anos 2016 e
2020, que mostram a relacdo do diagndéstico detalhado dos pacientes de PV com o sexo, com
a idade e com a regido do pais, a fim de

demonstrar a relacdo entre a prevaléncia da doenca, o subdiagndstico e o 6nus
causado & Saude Publica.

Esse artigo integra o eixo de “Praticas Investigativas em Saude” do Centro
Universitario UNIFIP, do curso de medicina, e foi realizado entres os meses de margo a maio
de 2021. Para tanto, no foi necesséria a submissdo ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres

Humanos, uma vez que se trata de uma pesquisa com dados de dominio publico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A Policitemia Vera é considerada uma doenca rara, uma vez que no mundo a sua

incidéncia é de 2,8 a cada 100 mil individuos %, As amostras da pesquisa utilizaram dados
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do Brasil entre os anos de 2016 a 2020. Nesse periodo foi constatado, de acordo com a Tabela
1, um total de 1843 individuos diagnosticados com essa doenca, 0 que demonstra uma
incidéncia média de 0,16 a cada 100 mil habitantes, sendo o Sudeste a regido com mais casos
notificados, com um total de 845 casos, seguido da regido Sul, com 424 casos, Nordeste, com
376 casos, Centro- Oeste, com 119 casos e Norte, com 81 casos, no periodo pesquisado. E
evidente, portanto, que no Brasil a doenga é subdiagnosticada, visto que os dados mundiais

superam os do pais em 17,5 vezes.

Tabela 1. Total de individuos com Policitemia Vera por regido, entre os anos 2016- 2020, no Brasil.

Norte Nordeste Centro-Oeste Sul Sudeste Total
2016 21 69 16 86 151 343
2017 12 77 24 78 192 381
2018 14 76 40 83 181 394
2019 20 74 27 96 185 402
2020 14 80 12 81 136 323

Fonte: DataSUS, 2021.

De acordo com a Tabela 2, os valores quantitativos relacionados aos géneros feminino
e masculino, demonstram que ha uma maior prevaléncia da PV em homens do que em
mulheres, sendo o primeiro com 964 casos, enquanto o segundo com 879 casos. Em relacéo
as faixas etarias mostradas na Tabela 3, tem-se que, entre O e 49 anos, o diagnostico de
Policitemia Vera foi constatado em 253 pessoas, entre 50 e 69

anos, esse numero foi 936 e acima de 70 anos, 654 casos. Isso ratifica a maior
prevaléncia em individuos do sexo masculino e em pessoas cuja idade esta entre 50 a 70

anos®.

Tabela 2. Total de individuos com Policitemia Vera por sexo, entre os anos 2016-2020, no Brasil.

Ano de diagndstico Sexo Feminino Sexo Masculino Total
2016 169 174 343
2017 172 209 381
2018 206 188 394
2019 194 208 402
2020 138 185 323

Fonte: DataSUS, 2021.

Tabela 3. Total de individuos com Policitemia Vera por faixa etéria, entre 0s anos 2016-2020, no Brasil.

2016 2017 2018 2019 2020

0-19 anos 0 0 1 0 1

20 — 24 anos 2 2 0 0 1

25— 29 anos 1 4 4 5 3

30 — 34 anos 11 5 4 4 4
35 -39 anos 13 4 7 8 11
40 — 44 anos 11 14 14 15 11
45 — 49 anos 15 14 28 17 19
50 — 54 anos 19 36 28 39 32

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 4, p. 13841-13851, jul./aug., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

13847

55 — 59 anos 38 47 55 47 41
60 — 64 anos 57 66 62 58 36
65 — 69 anos 51 50 59 67 48
70 — 74 anos 51 47 38 58 42
75 —79 anos 51 46 42 40 38

80 ou mais 23 46 52 44 36

Fonte: DataSUS, 2021

Os critérios diagnosticos®, segundo o Quadro 1, eram divididos em A e B. Os
parametros abrangiam uma massa de eritrocitos maior que 25% em relacdo aos valores
considerados normais ou hemoglobina maior que 18,5 g/dL em homens e 16,5 g/dL em
mulheres, nenhuma causa de eritrocitose secundaria, esplenomegalia, anormalidade genética
clonal e formacao de conjuntos eritroides enddgenos in vitro. Ja os parametros B consistiam
em trombocitose maior que 400 x 10%/L, leucocitose maior que 12 x 10%L, bidpsia de medula
6ssea mostrando panmielose com proliferacdo eritroide e megacariocitica proeminente e
baixa eritropoietina sérical®. Para que o diagndstico fosse comprovado, era necessaria a

presenca de dois critérios A mais um critério B ou um critério A mais dois critérios B.

Quadro 1. Critérios A e B para o diagnostico de Policitemia Vera.

Critérios A Critérios B

| Massa eritrocitaria maior que 25% acima do valor Trombocitose maior que 400 x 10%/L
médio previsto normal, ou hemoglobina > 18,5
g/dL em homens, 16,5 g/dL em mulheres.
1 Nenhuma causa de eritrocitose secundaria, Leucocitose maior que 12 x 10%/L
incluindo eritrocitose familiar, hipdxia,
hemoglobina de alta afinidade de oxigénio,
eritropoietina
truncada ou producéo inadequada de eritropoietina

pelo tumor.

1 Esplenomegalia Bidpsia de medula 6ssea mostrando

| panmielose com proliferacdo eritréide e
megacariocitica proeminente

| Anormalidade genética clonal diferente do Baixa eritropoietina sérica

\% cromossomo Filadélfia ou gene de fusdo BCR-

ABL em células da medula.
\ Formacéo de coldnia -

eritroide endégena in vitro

Fontes: Cao, Olsen e Zu (2006) e Teferri (2009).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Salude redefiniu os pard@metros de diagndstico
para a PV, na tentativa de atenuar o subdiagnostico da doenca, devido aos niveis pré-
estabelecidos de hemoglobina®. Logo, os novos parametros, descritos no Quadro 2, foram
divididos em maiores e menores, sendo necessaria, para a confirmacdo do diagnostico, a
presenca de todos os critérios maiores ou dois maiores e 0 menor. Esses critérios maiores
abrangem a presenca de uma hemoglobina maior que 16,5 g/dL em homens e maior que 16,0
g/dL em mulheres ou de um hematocrito maior que 49% para homens e maior que 48% para
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mulheres ou de um aumento da massa eritrocitaria maior que 25% acima do valor normal

preditivo. J& nos critérios menores devem constar niveis baixos de eritropoietina serica.

Quadro 2. Critérios Maiores e Menores para o diagnéstico de Policitemia Vera.

Critérios Maiores Critérios Menores
| Hemoglobina maior que 16,5 g/dL em homens e Niveis baixos de eritropoietina
maior que 16,0 g/dL em mulheres sérica.
ou

Hematdcrito maior que 49% para homens e maior
que 48% para mulheres
ou
Aumento da massa eritrocitaria > 25% acima do
valor normal preditivo

I Biopsia de Medula Ossea detectando -
I hipercelularidade para a idade com panmielose,
proliferagdo eritrdide, granulécitos e
megacariocitica com pleomorfismo e
megacaridcitos maduros.

I Presenga das mutagdes JAK2V617F ou JAK2 éxon -
| 12.

Fonte: OMS, 2016.

Em relacdo ao tratamento, o nimero de pacientes diagnosticados com PV adeptos a
quimioterapia foi de 1755, entre os anos 2016 e 2020. Diante desse cenario, é notavel, segundo
a Tabela 6, uma diminuicéo progressiva da quantidade de casos com o tratamento informado,
0 que contribui para o desconhecimento acerca de solucdes alternativas e qualitativas, como a
flebotomia, a eritroaférese terapéutica e a administracdo de antiplaquetarios, para a atenuagédo

da sintomatologia e prevencao de trombos em pacientes com esta patologia,

Tabela 6. Total de individuos com Policitemia Vera por tipo de tratamento, entre 0s anos 2016-2020, no Brasil.

2016 2017 2018 2019 2020
Quimioterapia 343 381 374 371 286
N&o informado 0 0 20 31 37

Fonte: Data SUS, 2021.

A anélise dos resultados demonstra que ha uma prevaléncia dos casos de Policitemia
Vera em homens e em pessoas que possuem de 50 a 70 anos, além de haver um maior nimero
de casos confirmados no Sudeste do Brasil. No que tange ao tratamento, ha uma maior

expressividade na adogédo da quimioterapia como medida terapéutica.
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Ademais, o subdiagnostico ainda é relevante no pais, apesar do aperfeicoamento nos
critérios da OMS, o que representa um problema de salde publica, ja que ndo h& como tratar
e monitorar pacientes que ndo foram diagnosticados, o que pode aumentar o nimero de ébitos

devido as complicacdes causadas por essa doenca.

4 CONCLUSAO

Portanto, a Policitemia Vera representa uma doenca rara que serve como alerta para
a Saude Publica brasileira, visto que ha déficit informacional acerca do nimero de casos
existentes no Pais, o que contribui para que o diagnostico seja confirmado, na maioria das
vezes, tardiamente, como apos a ocorréncia de infarto agudo do miocardio ou de eventos
trombéticos. Essa patologia afeta, prevalentemente, individuos que estdo contidos na faixa
etaria de 50 a 70 anos®, sobretudo os idosos. Além disso, a doenga é mais predominante em
homens e na populacio de origem étnica europeia®.

Diante disso, ¢ importante a divulgacdo de informacGes, para os profissionais que
compBem a Atencdo Priméaria a Salde, sobre doencas hematoldgicas, como a PV, cujo
histdrico de subdiagnoéstico se configura como um fator de alerta para a saude publica do
Brasil. Tal acdo seria feita pelo Ministério da Satde em parceria com a Associagdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, com a finalidade de as equipes de salde
atentarem para a possibilidade de um diagnoéstico diferencial, tendo em vista a existéncia de
sinais e sintomas comuns a outras patologias. Dessa forma, com um maior nimero de casos
reconhecidos previamente, os eventos trombdticos, bem como outras consequéncias da

doenca, seriam evitados, melhorando a sobrevida do paciente.
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