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RESUMO

Esta revisdo de literatura aborda aspectos epidemioldgicos, patogenéticos, clinicos,
diagnosticos e terapéuticos da Policitemia Vera e sua associagdo com a trombose venosa
esplancnica (SVT), sendo uma importante causa de hipertensdo portal ndo cirrética em adultos.
As NMPs, incluindo Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose
Priméria (MFP), sdo distirbios hematoldgicos caracterizados pela proliferacdo clonal das
células mieloides e estdo frequentemente associadas a complicagdes tromboéticas. A SVT pode
ser a manifestacdo inicial das NMPs em uma parcela significativa dos pacientes, com destaque
para a presenca da mutacdo JAK2 V617Fe a associacdo de fatores como idade e disturbios
hipercoaguldveis sdo relevantes na patogénese desta condi¢do. O diagndstico envolve a
investigacdo de mutacdes genéticas e a exclusdo de outras causas, como doengas hepéticas.No
tratamento, a anticoagulacdo sistémica € essencial, com destaque por medicamentos como
varfarina ouDOACsSs, dependendo do custo e preferéncia do paciente, visto que ainda ndo ha
consenso na literatura quanto a superioridade de um sobre o outro. A terapia com aspirina e
flebotomia tem demonstrado melhorar a sobrevida livre de trombose em pacientes com PV.
Contudo, terapias combinadas de anticoagulantes e antiplaquetarios devem ser evitadas devido
ao risco de sangramentos. O tratamento de pacientes com NMPs foca na prevencdo de
complicacdes tromboticas, utilizando agentes citorredutores, sendo o transplante de medula
Ossea alogé€nico uma opcdo de tratamento definitivo mais reservado para casos com

prognéstico desfavorével.



ABSTRACT

This literature reviewaddresses the epidemiological, pathogenetic, clinical, diagnostic,
and therapeutic aspects of Polycythemia Vera (PV) and its association with splanchnic vein
thrombosis (SVT), which is an important cause of non-cirrhotic portal hypertension in adults.
Mpyeloproliferative neoplasms (MPNs), including Polycythemia Vera (PV), Essential
Thrombocythemia (ET), and Primary Myelofibrosis (PMF), are hematologic disorders
characterized by the clonal proliferation of myeloid cells and are frequently associated with
thrombotic complications. SVT may be the initial manifestation of MPNs in a significant
proportion of patients, with emphasis on the presence of the JAK2 V617F mutation and the
association of factors such as age and hypercoagulable disorders being relevant in the
pathogenesis of SVT. Diagnosis involves investigating genetic mutations and excluding other
causes, such as liver diseases. Treatment includes systemic anticoagulation, with preference for
medications like warfarin or DOACs, depending on the cost and the patient’s preference, as there
is still no consensus in the literature regarding the superiority of one medication over another.
Aspirin therapy and phlebotomy have been shown to improve thrombotic-free survival in
patients with PV. However, combined therapies with anticoagulants and antiplatelet agents
should be avoided due to the risk of bleeding. The treatment of patients with MPNs focuses on
preventing thrombotic complications using cytoreductive agents, with allogeneic bone marrow
transplantation being a more reserved definitive treatment option for cases with unfavorable

prognosis.



LISTA DEABREVIATURASESIGLAS

NMP Neoplasias mieloproliferativas

PV Policitemia vera

TE Trombocitemiaessencial

PVT Trombose de veia porta

SVT Trombose venosa esplacnica

SBC Sindrome de Budd-Chiari

NCPH Hipertensdo portal nao cirrética
EHPVO Obstrugdo venosa portal extra-hepatica

CALR  Calreticulina

HP Hipertensao portal

CHP Hipertensao portal cirrética

DOACSs Anticoagulantes orais de agdo direta

MFP Mielofibrose Primaria

SELP Proteina P-seletina

AAS Acido acetilsalicilico

MPL MPL (nome da mutagdo genética)
JAK2 JAK 2 (nome da mutagdo genética)

JAK/STAT Via de sinalizacdo intracelular
BMO Biopsia de medula dssea



SUMARIO

1. INTRODUQCAQ......cuesrrrseressessessssssessssesssssssssssesssssssssessessassssssssassases

2.0BJETIVOS...iiinininsnensnnnsanssensaessasssessssssasssessssssassssssssssasssassasssassaes
2.10BJETIVOGERAL........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiccciccccce e
2.20BJETIVOS ESPECIFICOS .........cooovoieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e

3.MATERIALEMETODOS

4. DISCUSSAO

A 1PATOGENESE ..ottt et e e eee s
4.2APRESENTACAOCLINICA ...
4.3DIAGNOSTICO .ottt e eee e enns
AATRATAMENTO ..o s,

5.CONCLUSAO

6. REFERIENCIAS ....oeveveeeeeeeeeeesesesessssssssssssasasasasssssssnsssnsasasasnsasasasasasssnsns



10
1. INTRODUCAO

A hipertensao portal (HP) € uma sindrome hemodinamica classificada em cirrética (CHP) e
ndo cirrética (NCPH), podendo resultar em complicagdes graves. A principal causa de HP ¢é
acirrose hepdtica, que representa o estdgio final de diversas doengascronicas que acometem o
figado,ocasionando o aumento da resisténcia intra-hepética ao fluxo sanguineo portal devido a
distorcaoarquitetonica do 6rgdo. No entanto, NCPH também representa uma proporcao
significativa doscasos. Estudos indicam que cerca de 16% dos pacientes com HP clinicamente
significativa ndoapresentam cirrose ao exame histolégico. (RODRIGUES, 2019). Em relagdo a
NCPH, esta ¢é caracterizada por sinais tipicos de HP, esplenomegalia de grau moderado a intenso,
com ou sem hiperesplenismo, mas com funcdeshepéticas preservadas (ZHANG, 2023). Entre as
etiologias na NCPH encontram-se doencashepaticas congestivas e vasculares,esquistossomose,
PVT e deficiéncia de alfa-1 antitripsina. As etiologias da PVT em pacientes com HP ndo cirrética
incluem trombofiliascomo a sindrome do anticorpo antifosfolipide, mutac¢do do fator V de Leiden
e deficiéncia deproteinas C e S. Outra causa significativa (HOW, 2017) sdo as neoplasias
mieloproliferativas (NMP), representando o disturbio pro coagulante mais comum encontrado em
pacientes com diagndsticode trombose venosa esplancnica (SVT), na auséncia de fatores locais
que possam desencadear,como cirrose hepatica ou malignidades.

AsNMPs negativas para o cromossomo Philadelphia, como a Policitemia Vera (PV) e a
TrombocitemiaEssencial (TE), sdo caracterizadas pelo aumento do risco de trombose, a qual
ocorre em cerca de 20% dos pacientes no momento do diagnostico. (GANGARAJU, 2020).
Segundo Alkhaldy et. al (2024) as NMPs com a mutagcdo JAK?2 apresentam um risco de trombose
significativamente maior quando comparadas as suas contrapartes ndo mutadas, e a extensiao
desse risco corresponde a carga alélica da mutagdo, enfatizando o papel desta nos eventos
trombaticos.

A trombose € uma das principais causas de morbimortalidade nesses pacientes, sendo um dos
objetivos do tratamento a prevencado de suas complicacdes.(GANGARAIJU, 2020). A razdo exata
para a associagdo entre SVT e NMP ainda ndo estd completamente clara. Fatores como idade,
sexo, disturbios hipercoaguldveis concomitantes e a presenga da mutagdo JAK2 V617F tém sido
sugeridos como elementos envolvidos na patogénese da SVT em pacientes com NMPs (HOW,
2017). PV com PVT pode resultar em transformagdo cavernomatosado figado, que leva a
formacdo de circulagdo colateral, hipertensdo portal, ascite, doengas biliares, sangramento
digestivo e formacdo de varizes esofagianas. (ZHANG, 2023). Desse modo, o presente estudo em
como objetivo elucidar os aspectos relacionados ahipertensdo portal ndo cirrftica em pacientes

portadores de PV.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS
O presente trabalho tem como objetivo descrever a hipertensdo portal ndo cirrética como
manifestacdo clinica importante da Policitemia Vera, abordando aspectos relevantes em relagdo
aos sintomas, achados laboratoriais e outras manifestagdes clinicas, bem como especificar o

melhor tratamento disponivel nos dias atuais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetiva-se definir a Policitemia Vera enquanto doenga que favorece a formagdo de
trombos em diversos sitios € a sua associacdo com a trombose do sistema esplancnico,
descrevendo suas caracteristicas clinicas, achados genéticos especificos e abordagem diagnéstica

e terapéutica.
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3. MATERIAL E METODO

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica sobre hipertensdao portal ndo cirrética
em pacientes com Policitemia Vera. Foram selecionados doze artigos cientificos disponiveis na
base de dados Pub Med, American Society ofHematology, Open Science e Google Scholar no
periodo de 2015 até 2024. A pesquisa foi desenhada utilizando como descritores nos campos
determinados  “Hipertensdo portal ndo cirrdtica”, “Policitemia vera”, “Neoplasias
mieloproliferativas” e “Trombose de veia porta”. Para melhoraro desempenho nas pesquisas,
utilizou-se a combinacdo de palavras-chave AND e OR. Nao houve estabelecimento de critérios
de limitagdo por categoria ou tipo de estudo, incluindo-se ensaios clinicos, revisdes sistematicas,
metandlises e estudos observacionais.

Os resultados foram fruto de uma extensa pesquisa acerca dos pontos mais relevantes do
tema, sintetizando os resultados de forma narrativa, destacando os principais achados de cada
estudo, assim como identificando e construindo uma linha de raciocinio a partir da comparacao

entre pontos de vista de diversos autores.
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4.DISCUSSAO

4.1 PATOGENESE

A hipertensdo portal (HP) é caracterizada por um aumento anormal da pressdo na veia
porta, sendo o método padrdo para sua medi¢do o gradiente de pressdo portal superior a S mmHg
(diferenga de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior). A principal caracteristica da HP é
a formacdo de colaterais portossistémicas, que tentam redirecionar parte do fluxo sanguineo da
veia porta para a circulagdo sist€émica. (SHALABY, 2023). Segundo Howet. al (2017), a razdo
para a associacdo entre a SVT e as NMPs ainda nido ¢ completamente compreendida. Fatores
como idade, sexo, distirbios hipercoaguldveis associados e a presenca da mutacdo JAK2 V617F
tém sido envolvidos na patogénese da SVT nas NMPs.

As NMPs sdo um grupo de doencas que afetam as células-tronco hematopoéticas, sendo
marcadas pela proliferacdo clonal das células da linhagem mieloide. Entre as principais NMPs,
destacam-se a Policitemia Vera (PV), a Trombocitemia Essencial (ET), a Mielofibrose Primaria
(PMF) e a Leucemia Mieloide Croénica (LMC), How et. al (2017).0 fator tecidual é um dos
principais iniciadores da coagulacdo, e encontramos aumento de sua expressdao em granuldcitos
de pacientes com PV por andlise de expressdo genética por RNA-seq.Assim, a observacdo da
expressao de SELP em granuldcitos sugere a presenca de um baixo transcrito desse gene nestas
células, e nossos dados indicam que, em pacientes com PV, essa baixa expressdo é cerca de
quatro vezes maior do que nos controles. (GANGARAIJU, 2020).

Segundo Greenfield et. al (2018), o ndmero de casos relatados de SVT na presenca de
mutagdes CALR ou MPL, mais tipicas de TE e MPF, € muito baixo. Isso estd em conformidade
com o papel direto da presenca da mutagdo JAK2 V617F na propensdo a formar codgulos nas
veias esplancnicas. Existe evidéncia que sugere uma interacdo aumentada entre os eritrcitos de
PV e as células endoteliais, resultante do aumento da fosforilacdo de glicoproteinas mediada
diretamente por sinalizacdo anormal de JAK/STAT.

Os mecanismos de trombose em NMPs incluem o aumento do nimero e ativagcdo de
células sanguineas e células endoteliais, inflamacdo induzida pela JAK2V617F6 e adesdo
mediada por integrinas, bem como microparticulas contendo fator tecidual 8 e ativagdo de fatores
pro-coagulantes. (KOSCHMIEDER, 2020). A mutacdo JAK2 também foi detectada nas células
endoteliais do figado em pacientes com BCS, células progenitoras endoteliaise células
endoteliais esplénicas, permitindo, assim, a hipétese de que células sanguineas ativas e anormais
interagem com células endoteliais normais, resultando em uma propensdao a formar coagulos.

(GREENFIELD, 2018).
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4.2 APRESENTACAO CLINICA

Segundo De Stefano et. al (2016), a SVT foi a manifestacdo inicial de NMP em 58% dos
pacientes, ocorrendo apds o diagndstico de MPN em 42%. O local mais comum de trombose foi
o eixo mesentérico portal, e a sindrome da compressao hepato-venosa (BCS) foi responsavel por
17% dos casos.

Os sintomas mais comuns incluem aqueles tipicos das NMPs, como fadiga, saciedade
precoce, desconforto abdominal, inatividade, dificuldade de concentracdo, sintomas
constitucionais como febre, sudorese noturna e perda de peso, além de dor dssea e prurido
aquagénico, que se caracteriza por coceira ao entrar em contato com a dgua. Ao longo do curso
da doenca, os pacientes podem desenvolver complicacdes como  eventos
trombdéticos/tromboembdlicos, hemorragias graves ou progressdo para mielofibrose pds-PV,
incluindo até leucemia aguda. (KOSCHMIEDER, 2020).

De acordo com De Stefano et. al (2016), a maioria dos pacientes eram mulheres jovens
(65%), com uma idade média de 48 anos, o que estd em linha com estudos anteriores dasNMPs, e
difere do perfil de género e idade mais avancada observado na populacdo geral. E importante
destacar que quase todos os pacientes (93%) apresentaram a mutacdo JAK2V617F, o que reforca
a forte associacdo entre esta e eventos vasculares.A trombose/tromboembolismo é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com PV. Os principais fatores de
risco para essas condi¢des incluem idade avancada, histérico prévio de trombose, leucocitose,
aumento da carga alélica do JAK2V617F e certas caracteristicas na expressdao geénica.
(KOSCHMIEDER, 2020).

Os exames de endoscopia e imagem revelaram manifestacOes de varizes esofédgicas e
gdstricas e/ou hipertensdo portal, como esplenomegalia, dilatacdo da veia porta e/ou circulagdo
colateral, e forneceram uma base confidvel para o diagndstico inicial de HP nos pacientes. Além
disso, o hiperesplenismopode causar reducdo nas plaquetas e leucdcitos, porém as manifestacoes
hematoldgicas da NCPH induzida pela PV incluiram aumento de eritrdcitos, leucdcitose

plaquetas. (ZHANG, 2023).

4.3 DIAGNOSTICO

De acordo com Tefferi et. al (2021), a PV € atualmente definida pelo aumento adquirido
dos niveis de hemoglobina/hematdcrito acima de 16,5 g/dL/Hematdcrito 49% nos homens e 16
g/dL/Hematocrito 48% nas mulheres, no contexto de uma mutacdo do JAK2 e morfologia
caracteristica da medula dssea.

Pacientes com SVT devem ser inicialmente avaliados em relagdo a neoplasias e doengas

hepaticas, que sao as causas subjacentes mais frequentes. A pesquisa da mutacdo JAK2 V617F e
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uma avaliagdo laboratorial completa para trombofilia sdo essenciais nesse perfil de pacientes,

quendo apresentam cirrose nem malignidade conhecida. Nos casos com a mutacdo referida
acima, a bidpsia de medula 6ssea (BMO) pode ser util para aprimorar o diagndstico. Nesse
contexto, a contagem de células vermelhas pode fornecer informagdes adicionais valiosas para
identificar pacientes com PV mascarada. (DE STEFANO,2015).

Ja Alkhaldy et. al, (2024) afirma que a idade, a contagem de plaquetas, os niveis elevados
de proteina C-reativa e a esplenomegalia mostraram-se significativamente associadas a mutacao
JAK2, com destaque para a relagdo entre esplenomegalia e estamutacdo. Esses resultados
indicam que a mutagdo JAK2 € incomum em eventos tromboticos sem NMP manifesta, mas a
presenca de esplenomegalia pode ser um importante sinal para a mutagdo JAK2 em pacientes
com tromboses ndo esplancnicas, requerendo investigagcdo adicional e monitoramento continuo.

As recomendacOes atuais sugerem que a auséncia de achados cldssicos de contagem
sanguinea em SVT ndo provocada ndo deve excluir o teste para JAK2 V617F, pois quase metade

dos pacientes ndo apresenta o fenétipo cldssico da doenca. (GREENFIELD, 2018)

4.4 TRATAMENTO

O tratamento da entidade descrita neste trabalho, a hipertensdo portal em pacientes com
Policitemia Vera, perpassa o tratamento da propria neoplasia hematolégica, que nao € o objetivo
desta revisdo de literatura.

De acordo com Tefferi et. al (2021), de forma geral, em pacientes com SVT relacionada a
PV/NMP, sugerimos uma abordagem terap€utica agressiva que envolva, no minimo,
anticoagulacdo sistémica. Nesse cendrio, levamos em conta a preferéncia do paciente e a
praticidade na escolha entre varfarina e DOACsS, ja que ainda ndo temos evidéncias claras de que
um seja superior ao outro em termos de sobrevida global.

Ensaios clinicos randomizados controlados demonstraram uma melhora na sobrevida
livre de trombose com o uso de doses baixas de (AAS) e flebotomias. Assim, ao ser feito o
diagnéstico de PV, todos os pacientes devem receber essas intervencdes terapéuticas, salvo em
casos de contraindicacdes, que sdo raras. Além disso, pacientes com PV considerados "alto risco"
— ou seja, aqueles com mais de 60 anos ou com histérico detrombose/tromboembolismo —
devem ser tratados com terapia citorredutora adicional (KOSCHMIEDER, 2020). Aexpressao
endotelial de JAK2V617F em pacientes com NMP promove um estado pro-trombético devido ao
aumento da expressdo de P-selectina, e o bloqueio desta e o tratamento com Hidroxiureia
reduziram a maior propensao a trombose. (GANGARAJU, 2020).

Segundo Greenfieldet. al (2018), o uso de AAS como antiplaquetario mostrou reduzir o
risco de trombose em casos de PV.J4 a terapia combinada usando tanto anticoagulantes quanto

agentes antiplaquetdrios € consistentemente considerada de alto risco para sangramentos em
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todos os cendrios, e deve ser evitada. Varizes esofdgicas eram comuns ea hemorragia varicosa,

em particular, continua sendo um risco significativo.

JaNaymagon et. al (2020), relata que as taxas de falha na resolucdo e recanaliza¢do do
PVT sao significativamente mais altas em comparacdo com as taxas desses mesmos desfechos
em formas mais frequentes de tromboembolismo venoso. Neste estudo, mesmo com o uso de
anticoagulantes, a taxa de resolu¢dao completa de qualquer PVT e a taxa de recanalizacdo da PVT
foram alcancadas em apenas 49% e 44% dos pacientes, respectivamente, com um ligeiro
aumento dessas taxas ao excluir a Varfarina.Um estudo de coorte retrospectiva de 330 pacientes
comPVT aguda, observou que cada um dos DOACSs estudados (Apixabano, Dabigatrano e
Rivaroxabano) foi associado a resultados semelhantes ao comEnoxaparina e melhores em relacao
ao Varfarina, no que diz respeito ao desfecho primario de resolucao clinica completa da PVT.
Cada um dos DOACs também foi associado a melhores resultados em relacdo a Varfarina no
desfecho secundério de recanalizacdo de PVT obstrutiva (Rivaroxabano foi associado a taxas de
recanalizac@o mais altas em relacdo a Enoxaparina também). (NAYMAGON, 2020).

Segundo Koschmiederet al, (2020), o tratamento de pacientes com NMP visa prevenir
essas complicacOes por meio de diversos agentes citorredutores e da modulacdo da doenca. No
entanto, essas terapias nao oferecem cura e, embora o transplante alogénico de células-tronco
possa ser uma opcao curativa, ele estd associado a morbidade e mortalidade considerdveis, sendo,

portanto, reservado para a minoria dos pacientes com prognéstico desfavoravel.
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5. CONCLUSAO

O diagnéstico molecular das neoplasias mieloproliferativas evoluiu consideravelmente na
ultima década, possibilitando a deteccao precoce em uma parcela importante dos pacientes com
trombose venosa esplancnica, mesmo sem a presenca de sintomas claros de doenca
hematoldgica.O surgimento desta condi¢@o € influenciado por miltiplos fatores, provavelmente
envolvendo tanto aspectos genéticos quanto ambientais. Entre os fatores de risco para o
desenvolvimento de SVT em pacientes com NMP, destacam-se a mutacdo JAK2 V617F, idade
jovem, sexo feminino e a presencga de distirbios hipercaguldveis associados.

Caracteristicas especificas da rede venosa esplancnica podem favorecer interacdes
trombdticas com células sanguineas alteradas, que sdo impactadas pela mutacdo JAK2 V617F ou
por mutacdes precursoras ainda ndo identificadas.Em particular, investigar as diferencas entre
pacientes JAK?2 positivos e negativos pode esclarecer melhor o papel da mutacdo caracteristica
da Policitemia Verana formagao de trombose.

Os pacientes com NMPsestado em alto risco de desenvolver complicagcdes
tromboembdlicas/tromboéticas. Ao mesmo tempo, também estdo propensos a sangramentos
graves. Esses riscos sdo influenciados pela idade e pela presenca de fatores de risco
cardiovasculares adicionais, mas também pelo subtipo de doenca mieloproliferativa e pelo perfil
mutacional genético. Assim, em primeiro lugar, deve-se estabelecer um diagndstico correto, e
todo o histérico médico relevante, medicamentos concomitantes e historico familiar devem ser
levados em consideragdo.

Existem abordagens estabelecidas para profilaxia primdria e secunddria de
trombose/tromboembolismo e hemorragias graves, adaptadas a cendrios especificos de doencas,
que devem ser iniciadas e, quando necessdrio, combinadas com terapia citorredudora. Além
disso, como as NMPs sdo condi¢des cronicas, € essencial realizar monitoramento regular do risco
tromboembdlico/trombdético e de sangramento, a fim de garantir a melhor sobrevida e qualidade

de vida para os pacientes.
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