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INTRODUCAO

A Imuno-hemoterapia ¢ das especialidades médicas que
mais evoluiu nos ultimos anos e também das que precoce-
mente se destacou, na implementacao de uma pratica refe-
renciada a standards, dado os riscos inerentes ao sangue e
ao acto transfusional e a consequente exigéncia em aumen-
tar a seguranca e a qualidade dos componentes sanguineos.

A“febre” da qualidade que varreu a Europa no inicio dos anos
90 e que a colocou a exprimir-se numa mesma linguagem em
todos os Estados Membros, acabou por atingir a Ibéria no fi-
nal dessa mesma década. Assim, os resultados surgem, como
a certificagao e a acreditacio de um ndmero significativo de
servigos de Imuno-hemoterapia. A pratica transfusional refe-
renciada a standards, num quadro de melhoria continua da
qualidade, € assim uma realidade Europeia.

Classicamente na maioria dos Servicos de Imuno-hemote-
rapia existem trés grandes protagonistas: o dador, o recep-
tor da transfusdo e o doente da consulta. Para este ultimo,
o doente das consultas de flebotomias terapéuticas (FT),
com patologias de base como a policitémia vera (PV), a po-
liglobulia secunddria, a hemocromatose e a porfiria, ainda
nao lhe foi atribuido o merecido papel. Esta drea médica
ainda nao foi atingida pela onda de produc¢ao de recomen-
dacoes actualizadas e pela vigilancia da respectiva aplicaciao
pratica, face aos mais recentes avangos cientificos, senao
vejamos,
* 530 patologias cronicas graves, que directa ou indirecta-
mente atingem a maioria dos 6rgaos e sistemas e tém
um prognostico muito reservado.

* Exceptuando os raros Servicos de Imuno-hemoterapia
com especializagao na drea da patologia da coagulacao
(como as hemofilias e os v. Willebrandt), das hemoglobi-
nopatias (talassémias e drepanocitoses) e das aféreses
terapéuticas, os doentes em programa de FT consti-
tuem-se como um numero importante da consulta de
Imuno-hemoterapia.

* A recente descoberta da mutagao JAK2 na maioria dos
doentes com PV veio condicionar toda uma abordagem
que até aqui se efectuava, quer a nivel diagnostico, quer
dos esquemas de FT e sua monitorizacdo, quer ainda o

timing de institui¢do da terapéutica mielossupressora.
Paralelamente a este enorme avango para a PV, a consta-
tacao do papel protector da calreticulina nos doentes
com hemocromatose hereditaria (HH), que condiciona
a sua expressao clinica, veio também alterar a aborda-
gem das FT para esta patologia genética tao frequente.

* Dada a periodicidade das consultas de FT, constata-se
que na pratica estes doentes acabam por ser “geridos”
pelo médico Imuno-hemoterapeuta, dado que a con-
sulta de Pneumologia/Gastroenterologia/Medicina In-
terna passa frequentemente a ser anual. Nao estando a
substituir os colegas, nem a ultrapassar as nossas com-
peténcias, ¢ importante ter uma atitude abrangente e
que dé resposta as questoes que se nos colocam diaria-
mente na pratica médica, nomeadamente o pedido de
exames complementares de diagnoéstico e a sua inter-
pretacao integrada, o timing de institui¢ao terapéutica
coadjuvante e a referenciagdo oportuna a outras espe-
cialidades.

A presente revisdo serd dedicada a PV e 2 HH, dado os re-
centes avangos cientificos registados nestas duas doengas,
pelo que nio serdo abordadas outras patologias alvo de FT,
como a policitémia secunddria, a hemocromatose secun-
daria, a porfiria ou a trombose da veia central da retina.

ABORDAGEM CLINICA DAS FT NA POLICITEMIA VERA
PERSPECTIVAS FUTURAS, O PAPEL DO JAK2

1. DEFINICAO

A Policitémia Vera ¢ uma doenga mieloproliferativa, cronica
e rara, causada por uma mutagao adquirida pontual, a qual
¢ responsavel pela expansao clonal da célula hematopoiéti-
ca pluripotencial. A proliferacao celular desregulada origi-
nauma hiperplasia das trés principais linhagens medulares,
com predominancia de progenitores eritroides. Esta é a
marca da PV, no sentido de ser astem cell a causa da doenca
cujo resultado se expressa no aumento das 3 séries. Por
este mesmo motivo, devemos evitar designacoes que ja ca-
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iram em desuso como: poliglobulia e eritrocitose primadria,
policitémia rubra vera, eritrocitose megaloesplénica, Do-
encga de Vaquez ou ainda Doenca de Osler.

APV pertence ao grande grupo das doencas mieloprolifera-
tivas (DM) tal como a Trombocitose Essencial, a Mielofibro-
se Primdria, a Leucemia Mieldide Cronica (LMC), a Leuce-
mia Neutrofilica Crénica, a Leucemia Eosinofilica Cronica,
a Mastocitose Sistémica e, o Sindrome Hipereosinofilico
Cronico e, por fim, as Doengas Mieloproliferativas nao
Classificaveis. As trés primeiras sio BCR/ABL-negativas e
frequentemente JAK2-positivas, por isso mesmo surgem
frequentemente na literatura referéncias associando estas
trés entidades, ja que partilham o mesmo perfil clonal ma-
ligno, isto ¢, partilham a mesma mutagao.

2. REFERENCIAS HISTORICAS

Podemos abordar a historia da PV como se de uma viagem
ao passado se tratasse, ou seja, transpondo, temos a era
pré-JAK2 e a era pos-JAK2.

O primeiro periodo foi uma época de trevas, porque ndo
possuiamos uma terapéutica dirigida a um alvo especifico,
como o Imatinib paraa LMC. Sabia-se desde hd mais de 100
anos que havia algo adormecido nestes doentes com PV
que ndo era herdado, mas que de subito disparava e adoen-
ca tornava-se incontrolavel com as FT. Para além destas,
pouco tinhamos para oferecer a estes doentes exceptuan-
do o 4cido acetil salicilico, AAS, o alopurinol e, numa fase
pré-terminal, a hidroxiureia.

A era post-JAK2 surge, assim, como a luz clarificadora que
aponta o caminho, ¢ um tempo de esperancga, se pensar-
mos numa arma terapéutica dirigida especificamente ao
produto desta mutacao.

Mas, tal como quando se aborda uma época histérica, seria
injusto ndo abordar nomes como um Vaguez ou um Osler,
nomes grandes da Historia da Medicina que dotados de
uma enorme capacidade de trabalho e de uma singular in-
teligéncia e perspicdcia, fizeram avangar a ciéncia com par-
cos recursos de meios complementares de diagndstico,
que a época dispunham.

1892 — Vaquez: efectua a primeira descri¢do da doenga:
une forme spéciale de cyanose s’accompagnant d’hyper-
globulie excessive et persistant.’

1903 — Sir William Osler: define com clareza esta entidade
nosoldgica apresentando quatro casos clinicos muito bem
documentados, como a triade que se cita: the condition is

characterized by chronic cyanosis, polycythemia and
moderate enlargement of the spleen.?

1904 — Turk: demonstra laboratorialmente a hiperplasia
das 3 séries medulares: eritrocitose, leucocitose e trombo-
citose.?

1951 —William Damesheck: anteviu em décadas a base mo-
lecular da PV, ultrapassando e contrariando a maioria dos
colegas hemato-oncologistas de entdo, ao agrupar a PV a
trombocitose, a metaplasia mieldide com mielofibrose e a
LMC, no grande grupo das doengas mieloproliferativas cro-
nicas* e que ainda hoje se mantém. A recente descoberta da
mutacdo JAK2 veio dar-lhe razao.

1967- 1994 — Louis Wasserman e Nathaniel Berlin criam o
Polycythemia Vera Study Group (PVSG). Este grupo de es-
tudo da PV, apoiado pelo National Cancer Institute, publi-
cou os guidelines que durante mais de 30 anos foram a re-
feréncia mundial nesta drea. Baseados em ensaios clinicos
randomizados, prospectivos e multicéntricos, alguns en-
volvendo milhares de doentes com PV, tarefa dificil de con-
seguir numa patologia tao rara como esta. Estas recomen-
dacgoes foram amplamente difundidas e a sua actualizagao
de quatro em quatro anos, era sempre ansiosamente aguar-
dada e raramente contestada, dado o ambiente de consen-
so que foram granjeando ao longo dos anos. Sucederam-se
ao todo 8 guidelines de que se destacaram: 01°,05° e 0 08”.
No primeiro guideline comparou-se a eficacia da op¢iao FT
e FT adicionadas a terapéutica mielossupressora, tendo-se
concluido que a primeira opcao se associava sobretudo a
um maior risco de trombose e a segunda a uma maior evo-
lugao paraleucemia. Em relaciao ao segundo, ficou provada
a eficicia da terapéutica de manuteng¢ao com dcido acetil
salicilico 300 mg na preveng¢ao das complicacoes vascula-
res, como o enfarte agudo do miocardio, o acidente vascu-
lar cerebral e a embolia pulmonar. Finalmente, com o 3° fi-
cou provada a eficicia da hidroxiureia (HU) na redugao dos
episodios de trombose, quando com a terapéutica de pri-
meiralinha, as FT, nao se controlavaa doenca. Em 1994 tem
lugar a ultima reunido do PVSG, tendo sido transferido para
o0 Mount Sinai School of Medicine, em Nova lorque. Poste-
riormente, foi criado um Gruppo Italiano Studio Policite-
mia Vera (GISP) que desenvolveu um estudo em que se
concluiu que a dose de 100mg de 4cido acetil-salicilico ¢
eficaz na prevencio de complicagdes vasculares, sem os in-
convenientes da dose mais alta.

1983 — Bartram et al® localiza no cromossoma Phyladel-
phia o gene de fusio BCR:ABL cujo resultado € uma tirosina
quinase. Abriu assim o caminho ao desenvolvimento de um
farmaco, por Druker et al em 2001, e que inibe este enzi-
ma, o Imatinib.?
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2004 — Momento Historico: William Wainchenker et al, no
Institute Gustave Roussy, em Ville-Juif, Paris, ddo a conhe-
cer a0 mundo uma mutacio no cromossoma 9, o JAK2
V617F, na maioria dos doentes com PV.'

2005 - Quatro grupos de investigacao independentes con-
firmam estes resultados. No congresso da American Socie-
ty of Hematology de 2005, Wainchenker apresentou uma
das sessoes plendrias e registou-se um numero significativo
de comunicagoes orais e posters respeitantes a este tema.

2007 — A Organizacao Mundial de Saude reve os critérios de
diagndstico da PV de 2001, propostos por um painel de pe-
ritos internacionais, membros do Steering Committee for
revisions of the WHO Classifications of Hematopoietic
and Lymphoid Neoplasms e que foram posteriormente
adoptados."

2008 — Multiplicam-se as reunides cientificas cujo tema de
debate ¢ o JAK2. As esperancas materializam-se com este
discreto passo para o homem, mas tremendo para 0 avango
da Medicina: em Janeiro de 2008 foi criada em laborat6rio
uma molécula inibidora da enzima Janus-Kinase e que ira
impedira proliferagao hematopoiética. Em Abril do mesmo
ano iniciaram-se os estudos de fase III e cujos resultados
todos aguardamos. Pelos anos de dedicaciao ao estudo da
PV outros nomes, como 7éfferi, Barosi, Spivak, Landolfi,
Marchioli, Finazi e Levine ficarao para sempre ligados a PV.

3. INCIDENCIA

Esta descrita uma incidéncia no sexo masculino de 2,8 e
para o sexo feminino de 1,3 por 100.000 habitantes. Apesar
de a maioria dos doentes nao apresentar uma historia fami-
liar, verifica-se uma predisposicio genética desta doencga.'
Para o desencadear da PV, a mutagdo genética adquirida
terd de ocorrer num organismo com uma predisposi¢ao
genética subjacente. Observa-se uma maior frequéncia nos
judeus de origem Europeia com um pico na incidéncia
aquando da sexta década de vida, mas pode ocorrer em
qualquer momento, existindo casos diagnosticados na in-
fancia. E rara nas etnias afro-americanas

4. FISIOPATOLOGIA

Num individuo com predisposicdao genética, a actuacao de
factores exdgenos ambientais (como determinadas subs-
tancias quimicas toxicas ambientais) vao ser responsdveis
por uma mutacao somadtica adquirida, o JAK2 V617F. Esta
mutagao ¢ a base molecular da PV e a responsavel pela pro-
ducdo de uma proteina anémala, uma enzima, da grande

familia das cinases, que em ultima andlise vai originar um
clone de células com vantagens no crescimento selectivo,
produzindo simultaneamente uma proliferagio descontro-
lada da linhagem eritréide e em menor grau das séries pla-
quetar e leucocitaria.

Os megacariocitos medulares libertam factor de cresci-
mento fibroblastico, originando a proliferacio fibrobldstica
do tecido hematopoiético e a consequente fibrose medu-
lar, com hipoprolifera¢do celular das trés linhagens.

Aactivacio leucocitdria associa-se a activacio simultanea das
plaquetas e das células endoteliais. Assim os leucocitos po-
derio ter um papel mais activo do que se pensava na geracao
de um estado de pré-trombose em doentes com PV.

As manifestacoes clinicas da PV e de outras DM nio estio
apenas relacionadas com o aumento do nimero de células,
mas sobretudo com a sua activacao. O JAK2 V617F pode
activar directamente granuldcitos e mondcitos tal como as
plaquetas através dos megacariocitos. Estes dados ajudam
a compreender a fisiopatologia das DM e tém um valor
prognaostico.

As proteinas cinases sao enzimas que catalizam a fosforila-
¢ao de proteinas, sendo estas reac¢oes uma das chaves do
sinal da transdugdo celular. No genoma humano existem
mais de 520 cinases. Os inibidores das cinases perfilam-se
como os farmacos do futuro.

JAK2 V617F

OJAK2 ¢ uma proteina tirosina-cinase citoplasmadtica que tem
um papel relevante na proliferagio e sobrevivéncia celular.

Ao nivel do cromossoma 9, no exdo 14 do gene JAK2, o
aminodcido valina foi substituido pela fenilalanina porque
uma base, a guanina, foi trocada pela base timina, na posi-
¢a0 617. Este erro d4 assim origem a um novo nucleétido
responsavel pela produgao de uma proteina anomala, uma
cinase que provoca uma perda da auto-inibigdo da enzima
Janus Kinase. A consequéncia ¢ a activacao desta enzima,
anteriormente inibida, com a transmissao eficaz de sinais a
partir dos receptores tipo I da célula progenitora pluripo-
tencial: da eritropoietina (EPO) do receptor da trombo-
poietina e do receptor do factor estimulador das coldnias
de granuldcitos, G-CSF. A transmissao de sinais a partir dos
receptores das citocinas vai activar as vias de sinalizagio in-
tracelular como o Stat3 e 5.

Os progenitores hematopoiéticos tornam-se hipersensi-
veis aos estimulos dos factores de crescimento fisiologicos
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respectivos ja referidos. Surge assim a hiperproliferagio
descontrolada, mas morfologicamente normal, das trés li-
nhagens, a eritrdide, a leucocitdria e a plaquetar. Esta é a
marca da PV no sentido de que a mutacao que lhe deu ori-
gem actua nos trés tipos de receptores da stem cell. En-
quanto que as células de linhagem miel6ide expressam re-
ceptores de citocinas do tipo I, as células da linhagem
linféide ndo os expressam. Este facto explica porque a ocor-
réncia da mutagao JAK2 V617F na stem cell resulta numa
expansdo selectiva das células unicamente da linhagem
mieldide. "

Em condicoes normais, a EPO controla e regula a matura-
¢ao e multiplicacdo dos percursores eritroides da MO,
como em resposta a certos estimulos, tal como a hipoxé-
mia. Na PV as unidades formadoras de colonias progenito-
ras eritroides, BFU-E, passam a hiperrespondedoras ao es-
timulo da EPO e até independentes desta. Mesmo na
auséncia de EPO verifica-se hiperplasia eritréide, signifi-
cando que essa prolifera¢gao se tornou autbnoma. Assim
tornam-se predominantes e suprimem a proliferacio dos
progenitores eritroides normais.

Esta mutagao adquirida de que resulta um oncogene vai
gerar um clone heterozigotico para o JAK2, que se expande
para substituir todas as células hematopoiéticas sem a mu-
tacdo. Numa fase posterior, o clone heterozigotico pode
alterar o seu status para homozigdtico, originando um
novo clone que se expande e substitui o clone heterozigo-
tico anterior. A dominancia clonal das células homozigoti-
cas para 0 JAK2 V617F estd claramente associada a activagio
dos granulécitos e a mobilizagio de células CD34+, com a
posterior evolucdo para fibrose. Provavelmente a aquisicio
do status de homozigotia equivale a passagem da fase pro-
liferativa da policitémia para a fibrética e que se caracteriza
pela mobilizagio de celulas CD34+ no sangue periférico.

Os aspectos essenciais da excessiva mieloprolifera¢ao asso-
ciada ao JAK2 sio um ganho de func¢do e uma perda do
controlo. O primeiro, no sentido de um aumento da produ-
cao de células maduras através dos factores de crescimento
miel6ides e 0 segundo, porque 0s mecanismos que contro-
lam e regulam as contagens de células em circulagao dei-
xam de funcionar.

O que a mutacdo JAK2 traz de novo:

1. Alterar radicalmente os critérios diagnosticos, tendo-se
obtido uma simplificacdo significativa.

2. A abordagem terapéutica ja sofreu alteracoes, como o #i-
ming de institui¢ao da terapéutica com HU, e, num futu-
ro préoximo, a administragao de terapéutica especifica,
como as cinases inibidoras do JAK2 V617F.

3. Amonitorizagao da terapéutica, dado que vai ser possivel
avaliar a resposta molecular a esta.

4. Permitir a estratificacao dos doentes de acordo com o
seu prognastico.

5. Obrigar a uma reclassificagio da DM, estabelecendo a
base molecular das DM BCR/ABL-negativas que deixa-
ram de ser entendidas como estados reactivos para se-
rem assumidas como doencas intrinsecas a stem cell.

6. Alterar a abordagem do doente com acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar e trombose abdominal.

5. SINAIS E SINTOMAS NA PV

Frequentemente, ¢ diagnosticada durante um check-up la-
boratorial, ja que na maioria dos casos a PV persiste assinto-
matica durante muitos anos.

Toda a sintomatologia gira em torno da hiperviscosidade,
pois nao nos podemos esquecer que o hematocrito nestes
doentes pode atingir valores de 80%, com nove milhdes de
eritrocitos, a hemoglobina valores de 25g/dL e o volume
plasmadtico dez a quinze litros. A hiperviscosidade origina
dilatacdo de toda a arvore vascular e lentificacio da circula-
¢ao. O rubor da face (tipicamente cor de cereja como se ti-
vesse apanhado um escaldao, uma bofetada, em oposicao
ao tom azulado da cianose) estende-se a dreas contiguas
como pescogo, orelhas, nariz e extremidades distais. A fa-
cies pletdrica com injecgao conjuntival, o engurgitamento
das veias retinianas e a hipertensio arterial sistdlica, sio
outros dos primeiros sinais a surgir. Outros sintomas de-
correntes da hipervolémia sao as tonturas e vertigens, a
disartria, o humor depressivo, a apatia, a ansiedade, os acu-
fenos, as cefaleias, a fadiga e as artralgias.

A trombocitose provoca a eritromelalgia, a evolucdo para
mielofibrose e a discrasia hemorragica, dado que as pla-
quetas apesar de se apresentarem numericamente aumen-
tadas, revelam altera¢oes funcionais (diminui¢ao de trom-
boxano A2 e de factor de agregacao plaquetdrio) e também
morfologicas, afectando assim a hemostase primdria. A leu-
cocitose estd implicada na evolucao para mielofibrose e
origina sobretudo parestesias.

Decorrentes do hipermetabolismo e do aumento do turn-
over celular surge a sudacao, sobretudo das extremidades
distais, a hiper-histaminémia com o consequente prurido
aquagénico (tipicamente agrava com o banho quente) e a
dispepsia ulcerosa (Ulcera péptica duodenal com status
Helicobacter pylori independente), a hiperuricémia (com
as suas consequéncias, a gota secunddria e a litiase renal) e
a hiperpotassémia (fraqueza muscular e toxicidade cardia-
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ca) frequentemente agravada por firmacos anti-hiperten-
sores poupadores de K.

A hepato-esplenomegdlia surge num contexto de enfarte
esplénico e de hematopoiese extra-medular. A palpacio, o
baco apresenta-se doloroso, de bordo duro, regular e rom-
bo, podendo eventualmente auscultar-se um sopro esplé-
nico. E de valorizar se nos ¢ dado observar um didmetro
transverso superior a 12cm ou se 0 aumento ao ano € supe-
rior a 2cm. E o nico sinal que faz diagndstico diferencial
com a policitémia secunddria.

As complicacoes vasculares sao a principal causa de morte
nestes doentes: a embolia pulmonar, a tromboflebite, a
trombose venosa (da mesentérica, da hepdtica, da esplanc-
nica e da porta) e a trombose arterial (do territério corona-
rio e cerebral). A sudacio nocturna profusa e o emagreci-
mento surgem a medida que a doenga progride.

Os sinais e sintomas mais comuns sao, por ordem decres-
cente: a plétora, a esplenomegdlia, a hepatomegdlia, a dis-
pepsia, a cefaleia, a fraqueza, o prurido, as tonturas e a
dispneia.

6. EvoLucio

Trata-se de uma doenca cronica de evolucao arrastada, com
um inicio insidioso em que se observam quatro estddios ou
fases:

6.1. Fase pletorica/proliferativa: é a fase inicial em que exis-
te um excesso de células em circulagdo e um aumento
do volume plasmatico.

6.2. Fase de laténcia: pode durar varios anos.

6.3. Fase de exaustiao ou Spent Phase: a trombocitose vai
induzir a proliferacdo fibrobldstica e esta conduz a fi-
brose medular com a consequente hipocelularidade e
diminuicdo da produgio de eritrocitos, leucodcitos e
plaquetas. A hepato-esplenomegdlia torna-se mais
acentuada e surgem os sintomas compativeis com o
progredir da doenga: emagrecimento e sudagao profu-
sa. Ironicamente, nesta fase estes doentes podem tor-
nar-se dependentes da transfusiao de concentrado eri-
trocitario, concentrado plaquetario, de plasma e de
crioprecipitado, dado a fibrose medular, a exaustao
dos depositos de ferro e a inexoravel progressio paraa
hepato-esplenomegdlia. Laboratorialmente, detecta-
se marcada anisocitose e poiquilocitose. A percenta-
gem de saturacao de O, estd frequentemente diminui-
da, dificultando o diagnostico diferencial com a
policitémia secunddria.

6.4. Leucemia Mielobldstica Aguda/Sindrome Mielodisplasi-
co: esta evolucdo ocorre em aproximadamente 5% dos

doentes. A idade avancada ¢ o principal factor de risco
independente, s6 depois surge o esquema terapéutico
adoptado, isto €, se foi iniciada ou nao terapéutica mielos-
supressora como fosforo (P¥), bussulfan e pipobroman.
ComaHU e as FT esse risco ¢ muito inferior. Foram tam-
bém documentados raros casos de evolugao para leuce-
mia linfocitica aguda e leucemia neutrofilica cronica.

7. DIAGNOSTICO

Os guidelines diagnosticos para a PV sempre integraram
critérios clinicos e laboratoriais, mas a recente descoberta
da génese molecular das DM, BCR:ABL-negativas, a muta-
¢a0 JAK2 V617F, veio permitir a sua classificacio genética e
um diagnoéstico molecular. O screening do JAK2 permite
detectar a mutagao V617F existente na maioria dos doentes
com PV, em mais de 95% dos casos, sobretudo se o teste de
deteccio for baseado na tecnologia de polymerase chain
reaction (PCR)." Assim elimina-se a necessidade de testes
adicionais, dispendiosos e morosos para além da indiscuti-
vel fiabilidade que um teste molecular confere a qualquer
diagnostico.

Quando suspeitarmos clinica (esplenomegdlia, prurido
aquagénico, trombose e eritromelalgia) ou laboratorialmen-
te (hematocrito > a 55% em individuos do sexo & e > 50%
no sexo ¢ e etnia negra) de um caso de PV, o primeiro teste a
efectuar devera ser a determinacdo da EPO. Caso se encon-
tre aumentada, ¢ de excluir a PV e orientamo-nos para um
diagndstico de policitémia secunddria. Se o valor encontra-
do for inferior ou normal é muito provavel que se trate de
uma PV, O teste seguinte a efectuar serd o screening do JAK2
para detectar a mutacao V617F. Se a pesquisa da mutacao for
positiva, damos o diagnéstico por efectuado e a investigacio
por terminada. Caso este resultado seja negativo e nao exista
aparentemente uma causa secunddria para a policitémia, de-
verd ser efectuada a massa eritrocitdria € o medulograma
para excluir os raros casos de PV JAK2 negativos.

De toda a forma, ¢ interessante observar a sua evolu¢ao ao
longo do tempo, pois s6 assim podemos valorizar a simpli-
ficacdo diagnostica actual.

Tal como nas referéncias historicas também podemos abor-
dar o diagndstico como a era pré-JAK2 e a era post-JAK2.

Era Pré JAK2 2001

Critérios A:

1. Massa eritrocitaria >'CR superior em 25% ao valor médio
determinado para o peso e a alturado doente ou aHb >
18,5 g/dL-sexo J; Hb > 16,5g/dL-sexo Q e etnia negra.
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2. Auséncia de eritrocitose secundaria:
2.1. Eritrocitose familiar
2.2. Elevagao da EPO por :
2.2.1. Hipoxia arterial (pO2 < 92%)
2.2.2. Hb de alta afinidade para O2

2.2.3. Producao EPO fisiologicamente nao apro-
priada

3. Auséncia do cromossoma Phyladelphia e do gene de fu-
sao BCR-ABL nas células da MO.

4. Formacao de colonias enddgenas eritroides

Critérios B:

1. Trombocitose > 400.000/uL

2. Leucocitose > 12x10°/L

3. Medulograma: panmielose com proliferacio eritroide
e megacariocitica intensa

4. Valor de EPO inferior ao normal

Para efectuar o diagnoéstico de PV era necessdrio que se ob-
servassem pelo menos os dois primeiros critérios A e mais
qualquer um dos restantes critérios A, ou os dois primeiros
critérios A, mais dois dos critérios B.

Era pos JAK2 — OMS 2007

Critérios Magjor:

1. Hb > 18,5g/dL no sexo & e Hb > 16,5g/dLsexo Q e etnia
negra ou massa eritrocitaria > 25% ao valor médio de-
terminado para o peso e a altura do doente

2. Presenca da mutac¢do JAK2 V617F ou outra mutagdo fun-
cionalmente semelhante a do JAK2, no exon 12 .

Critérios Minor:
1. EPO < normal

2. Medulograma: panmielose com hipercelularidade das
trés séries

3. Formacao in vitro de coldnias enddgenas eritroides.

Com os actuais critérios, aceita-se um diagnostico de PV
com dois critérios major e um minor ou o primeiro major
mais dois critérios minor.

Na pratica, preenchendo os dois novos critérios major serao
diagnosticadas mais de 97% dos casos de PV. Contudo, para
minimizar as consequéncias dos resultados falsos positivos
dos testes moleculares e para optimizar a especificidade
diagnostica, € necessaria a presenga adicional de pelo menos
um dos trés critérios minor; para o diagnostico de PV.

A combinagio diagnodstica alternativa (o primeiro critério
major mais dois critérios minor) devera repescar os raros
casos de PV verdadeira que sdo negativos para a mutagao
JAK2, ou que a possuem mas num limiar tao baixo que ain-
da nao ¢ detectada com os testes actualmente disponiveis.
O requisito de dois dos critérios minor em vez de um, re-
forca a exactiddo que estd associada a cada teste e aumenta
o nivel de confianga para efectuarmos um diagnostico es-
pecifico, no contexto de um teste molecular com um resul-
tado negativo.

A outra vantagem dos novos guidelines, nomeadamente o
segundo critério major, € que vai permitir a identificacao
dos casos de PV precoce ou atipica e que anteriormente
passavam ao lado, j4 que estes apresentam a mutacao JAK2
no exon 14 ou no 12.

Provavelmente o Ginico reparo, mas s6 o tempo o dird, serad
o facto de entrar em linha de conta com o valor da hemo-
globina e nao do hematdcrito. Este ultimo permite eliminar
logo a partida os casos de policitémia aparente. Mas dado
que ha décadas que este nao ¢ um assunto pacifico, a con-
trovérsia vai com certeza persistir sobre qual dos trés para-
metros eritrocitirios (hemoglobina, hematdcrito e a massa
eritrocitaria) ¢ o mais fidedigno na determinac¢ao do volu-
me eritrocitdrio.

Ainterpretacao dovalor da hemoglobina/hematdcrito deve
ser cuidadosa ja que nio ¢ infrequente na PV o défice de
ferro, no contexto da hiperprolifera¢ao eritrocitdria, quer
associado a perdas hematicas (a hemorragia digestiva baixa
¢ a mais frequente) quer ainda iatrogénico, sendo decor-
rente de um deficiente acompanhamento do programa de
FT. Nestes casos, ¢ mandatorio interpretar os referidos va-
lores apds a reposicio prudente com ferro. De toda a for-
ma, perante um valor normal ou baixo da hemoglobina e
hematdcrito com deficit de ferro, nio devemos deixar de
efectuar o diagnoéstico de PV s6 porque nao sao preenchi-
dos os presentes critérios.

Alguns casos de trombose idiopatica abdominal com a muta-
¢ao JAK2 positiva poderao evoluir para PV franca.'> Mas este
¢ um dado recente que obriga a ponderacdo e a obtengiao de
mais informacao, até que esta e outras patologias tromboti-
cas venham a fazer parte dos critérios diagnosticos.

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

APV ea policitémia secunddria apresentam frequentemen-
te quadros clinicos quase sobreponiveis, pois tém a mesma
constelagao de sinais e sintomas. A discriminagao entre as
duas entidades ¢ importantissima, ja que tém abordagens
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diagnosticas e terapéuticas completamente diferentes. E
frequente surgirem-nos na consulta doentes “apelidados”
de PV quando na verdade estdvamos perante uma causa
menos comum de policitémia secunddria e vice-versa. Nes-
se sentido, o surgimento da mutacao JAK2 constituiu-se
como uma preciosa ferramenta diagnostica.

Um valor de EPO superior ao de referéncia exclui o diag-
noéstico de PV e orienta o diagndstico no sentido de uma
policitémia por aumento fisiologicamente apropriado de
EPO (doenga pulmonar cronica obstrutiva, sindroma de
apneia do sono, carboxi-hemoglobinémia do fumador, car-
diopatia congénita cianoética) ou a uma producdo auténo-
ma de EPO (patologia renal e hepdtica, mioma uterino gi-
gante). Da bateria de exames a pedir, deverao constar uma
gasimetria (saturacdo arterial O,, carboxi-hemoglobina),
ecografia abdominal, estudo polissonografico do sono e
estudos da func¢do pulmonar. Uma historia clinica criteriosa
¢ fundamental e faz toda a diferenca.

O diagnostico diferencial com a tombocitémia essencial e a
mielofibrose impoe-se e pode ser dificil de efectuar. O valor
do medulograma mantém-se dado que nas trés DM BCR/
ABL negativas, a mutagao JAK2 V617F pode estar presente.

9. ATITUDES TERAPEUTICAS
9.1 Flebotomias terapéuticas

As FT constituem-se como a abordagem terapéutica de pri-
meira linha, dado que sdo a op¢do mais racional, rdpida,
eficaz e segura para os pacientes ¢/ o diagnoéstico de PV, no
estadio 1 e 2, tanto tempo quanto for possivel, até a pro-
gressao para o estadio 3. Esta opgao terapéutica associa-se
a uma maior sobrevivéncia e a um menor risco de evolucao
para leucemia aguda, do que aqueles pacientes em tera-
péutica 1* com agentes mielossupressores. O maior risco
de trombose que se regista nos trés primeiros anos nos
doentes tratados exclusivamente ¢/ FT ¢ discreto e ocorre
sobretudo no doente idoso e com factores de risco de evo-
lugao para trombose (HTA, DM, habito tabagico e hiperco-
lesterolémia), diminuindo significativamente com a adi¢ao
de AAS 100mg. O risco de mielofibrose mantém-se mais
elevado nos pacientes tratados exclusivamente ¢/ FT, pro-
vavelmente devido a trombocitose, mas inexplicavelmente
neste grupo de pacientes a sobrevivéncia é maior.

O principal efeito secundario das FT ¢ a anemia mas ¢é evi-
tavel, desde que o paciente adira ao programa no sentido
de controlar o VGM e o ferro sérico e, se necessario for,
adia-se a flebotomia. A constata¢ao objectiva de sinais clini-
cos compativeis com défice créonico de ferro como a pica, a

estomatite e a glossite sao inaceitaveis e reveladores de um
deficiente programa de FT. A microcitose, com a conse-
quente diminui¢gao da deformabilidade e elasticidade eri-
trocitdria, ndo diminui a sobrevivéncia eritrocitaria por se-
questro esplénico. Ao contririo do que se suponha, os
eritrocitos microciticos nao ficam retidos na polpa verme-
lha esplénica com a posterior fagocitose macrofdgica, mas
tém a sua cinética facilitada comparativamente aos eritroci-
tos normais, dado que atravessam com mais facilidade os
reduzidos poros esplénicos.!® A suplementagiao com ferro
nos raros casos em que tem indicacao, ¢ efectuada recor-
rendo a controlo semanal do hematdcrito, dado o risco da
sua elevacdo subita. Em relacdo a teoria anterior de que as
FT induziam trombocitose, os resultados dos estudos mais
recentes contrariam-na veementemente, dado que ¢ reac-
tiva ao procedimento das FT e portanto transitoria. Porque
se demonstrou que os pacientes com PV apresentam um
aumento na biossintese de tromboxano A2 e se reduziu a
mortalidade cardiovascular nos pacientes com PV, em pro-
gramade FT e em terapéutica coadjuvante com AAS 100mg,
este firmaco tem indica¢ao desde o periodo de laténcia até
as fases terminais da PV. Se existem antecedentes de dis-
pepsia, iniciar terapéutica com protector gastrico, Como
um inibidor da bomba de protoes. Sempre que surja hipe-
ruricémia, inicar terapéutica com Alopurinol 100mg/dia.

Iniciar desabituagao tabégica.

9. 1. 1. Abordagem clinico-laboratorial

9.1.1.1 Critérios de inclusao

-Hb: >14g/dL

- Contagem plaquetdria (CP): >125.000/uL
-K: > 3,8mEq/L

- Proteinas totais: > 6g/dL

- ECG/ECO: s/ alteracoOes significativas

- acessos venosos conservados

9. 1. 1.2 Parametros laboratoriais pré-flebotomia
- Hemograma

- Acido urico e LDH

- Proteinas totais e albumina

- Ionograma

- Ferro sérico

- Factores de risco cardiovascular: homocisteina, an-
ticorpo antifosfolipido, proteina C e S, antitrombi-
na III e Factor V de Leidern; Perfil lipidico.

- Eco abdominal

9.1. 1.3 Esquemas terapéuticos

Individualizados e dependentes do status clinico-
laboratorial do doente. Distinguem-se trés etapas:
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- Inicio: efectuam-se duas a trés flebotomias ¢/ reposi-
¢do isovolémica de soro fisioldgico, com aproximada-
mente 7 dias de intervalo até se atingir um hematocri-
to <40% na @ eetnia negra, > 40% < 45% no J&.

- Equilibrio: flebotomia mensal ou de dois em dois
meses

- Manutencdo: 2 a 3 flebotomias por ano.

Nos doentes com a mutagao JAK2 V617F em homozigotia,
h4 que ser muito cuidadoso em atingir as metas estabeleci-
das no que diz respeito aos valores do hematdcrito, dado o
maior risco de trombose que envolve estes doentes.

Particularidades

- Em pacientes com baixo peso, que nao toleram a flebo-
tomia, com mais de 65 anos, ou ainda com complicacoes
vasculares, efectuam-se flebotomias de 250mL com re-
posic¢ao isovolémica de soro fisioldgico.

- Se hipertensao arterial e/ou sintomas compativeis ¢/ in-
suficiéncia cardiaca (edema dos membros inferiores,
dispneia), ndo efectuar reposicao.

- Sehipopotassémia (retirar anti-HTA expoliadores de K),
hipoalbuminémia (<3,2g/dL), hipoproteinémia (<6,0g/
dL) anemia, ou trombocitopénia, ha que espacar as fle-

botomias. Excluir pseudo-hiperkaliémia provocada por
uma colheita deficiente (excesso de garrote).

9.1. 1.4 Avaliagio dos resultados obtidos

- Diminuigao da sintomatologia ja referida

-Hemograma (Htc, VGM, neutréfilos e basofilos, pla-
quetas)

- Acido urico

-LDH

-BBd

- ECO abdominal

9. 1.2 Metas terapéuticas

Pretende-se que as FT provoquem uma diminuig¢ao do ferro
sérico e posteriormente a exaustio dos depositos, com a
consequente reducao da eritropoiese e da hiperviscosidade.
O alivio sintomadtico é quase imediato, contrariando assim a
inexordvel progressao para um estado de pré-trombose.

H4 que sensibilizar o doente para a importancia da adesao

ao programa de FT proposto, dado que dele depende o
exito de todo o programa terapéutico.

9. 1.3 Critérios de resposta hematolégica (Quadro I)

QUADRO I

Remissao hematoldgica completa

Remissdo hematologica parcial

Htc: <40% - @ e raca negra
e > 40 < 45% -3
CP < 600.000/uL
Contagem leucocitaria(CL), <15x10%/L
Sem esplenomegilia

Htc: <40% - Q e raca negra
e 40 < 45% -3
CP > 600.000/uL e/ou
CL >15x10% L e/ou
Esplenomegidlia

9. 2 Terapéutica mielossupressora

O timing para iniciar a terapéutica mielossupressora surge
sempre que O paciente entre no estadio 3 ou 4 da PVe:

- CP > 1.000.000/uL e durante terapéutica ¢/ AAS

- CP > 600.000/uL em paciente sintomatico e ¢/ efeitos se-
cunddrios a0 AAS / Anagrelide

- Esplenomegdlia
- Sintomas graves relacionados com a PV

- CL > 20x10%L. Se mutacao JAK2 positiva e CL >15
x10%/L

- Complicagdes tromboembodlicas major arteriais ou ve-
nosas

- Anemia sintomadtica
- Deterioracao dos acessos vasculares

- Necessidade elevada de FT para manter a remissao he-
matoldgica completa: >8/ano

- Perda de heterozigotia, aquisicao de status homozigotico
da mutagao JAK2 V617F.

9. 3 Fluxograma de decisao terapéutica
A terapéutica de longo prazo escolhida depende do status

clinico-laboratorial do doente, tal como nos é dado obser-
var no Quadro IL

A Anagrelida actua na trombocitose refractdriaa HU e inter-
ferdo a peguilado e sempre que se registe trombocitose
grave (CP > 1500/uL), mas reveste-se de efeitos secunda-
rios ndo despreziveis.

A mutacdo JAK2 permite efectuar a monitorizacao da tera-
péutica ao avaliar a resposta molecular a esta.

9. 4 Terapéutica coadjuvante

O anti-agregante plaquetdrio AAS 100mg desde o inicio do
diagnostico € bem tolerado pelos doentes e eficaz na pre-
vengao de trombose arteriais e venosas.!”
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QUADRO II. FLUXOGRAMA DE DECISAO TERAPEUTICA

Idade até 50 anos

CP e CL normais CP e/ou CL >
s/ trombose
s/ esplenomegdlia

FT + AAS 100 FT + AAS 100

Interferao a peguilado/HU

Idade > 50 e < a 65 anos

CP e CL normais
s/ trombose

|

FT + AAS 100

CP e/ou CL >

FT + AAS 100
HUY/ interferao a peguilado

Idade > a 65 anos

CP e CL normais CP e/ou CL >

s/ trombose l

FT + AAS 100 HU/
Bussulfan

Alopurinol 100 mg se a hiperuricémia é assintomadtica e
300mg se sintomatica.

A instituicdo terapéutica com anti-histaminico no controlo
do prurido aquagénico nio revelou uma grande eficacia.'®O
melhor tratamento é sempre um bom controlo da PV, A aspi-
rina e a ciproheptadina resultaram nalguns casos.” A foto-
quimioterapia com psolarenos e luz ultra-violeta sao outras
opgoes terapéuticas.? A utilizacao de interferdo alfa reserva-
se para aqueles casos de prurido intenso e intratavel .2

A transfusao com concentrado eritrocitario na fase termi-
nal que cursa com anemia, com concentrado plaquetdrio/
concentrado unitdrio de plaquetas, plasma e crioprecipita-
do sempre que tem indicacao.

9.5 Esplenectomia

Associa-se a elevada morbilidade e mortalidade pelo que
terd de ser uma decisio muito ponderada, de qualquer
modo esta op¢ao coloca-se sempre que surge para além da
esplenomegdlia, hematopoiese extra-medular extensa,
trombocitose intratavel e suporte transfusional mantido.

10. PROGNOSTICO

A qualidade de vida e a sobrevivéncia destes doentes estao
intimamente relacionadas com a massa eritrdcitdria, po-

dendo ser excelentes se existir um bom controlo da PV, ao
contrdrio das policitémias secunddrias cujo prognodstico
depende da doencga de base.

A principal causa de morte ¢ a trombose arterial ou venosa,
seguindo-se a LMA e, por fim, a hemorragia digestiva baixa.

Aidade avancada e um episddio de trombose prévio sao os
dois mais importantes factores progndsticos para o desen-
volvimento de complicacdes vasculares graves.?

Os doentes tratados com FT revelaram uma sobrevivéncia
de 14 anos, enquanto que aqueles em que se optou por
farmacos mielossupressores viveram apenas 9 anos. Os do-
entes sem tratamento apresentaram uma sobrevivéncia de
apenas 18 meses.

A hipocolesterolémia na auséncia de terapéutica hipolipe-
miante ¢ um marcador precoce de actividade da doenca,
no sentido da proliferacao celular e estd associado a evolu-
¢ao para LMA/SMD.*

Outros factores de mau progndstico sao o aumento dos
basofilos, a microcitose, a esplenomegilia e o aparecimen-
to de sintomas B.

De acordo com os factores de risco apresentados pelo do-
ente com PV, podemos classifica-lo em baixo, intermédio
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ou elevado risco de evolucao para trombose, tal como nos
€ dado observar no Quadro III.

QUADRO TII. ESTRATIFICAGAO DO RISCO DE TROMBOSE EM
DOENTES COM PV

Grau

) Factores de risco
de risco

Baixo Idade < 60 anos e

Sem historia de trombose

CP < 1.500.000/uL

CL < 10x10°/ L

Heterozigotia da mutagio JAK2 V617F

Intermédio | dade < 60 anos

Sem histéria de trombose

CP > 1.500.000/uL

CL > 15x10°/L

Factores de risco cardiovascular (DM, HTA,
Hipercolesterolémia)

Homozigotia da mutagao JAK2 V617F

Elevado Idade > 60 anos e

Historia de trombose

CP > 1.500.000/uL

CL > 15x10°/L

Factores de risco cardiovascular (DM, HTA,
Hipercolesterolémia)

Homozigotia da mutagao JAK2 V617F

Nao existem provas de que a trombocitose se correlacione
significativamente com a trombose. O mesmo nao se passa
comaleucocitose, dado que recentemente se provou que se
comporta como um factor de risco independente para trom-
bose: os doentes com PV e uma CLsuperiora 15x10%/uLapre-
sentam 70% mais complicagoes vasculares, sobretudo enfar-
te agudo do miocdardio, do que aqueles sem leucocitose 2

Os doentes com PV tém uma predisposi¢io paradoxal
para complicagdes tromboticas e hemorragicas. A inci-
déncia de trombose varia de 12 a 39% e a de hemorragia
de 1,7 a 20%.* Esta ultima inclui epistaxis, gengivorragias
menorragias e, menos raramente, a hemorragia digestiva
baixa.

A homozigotia da mutagiao JAK2 associa-se a uma maior in-
cidéncia de mielofibrose, hemorragia e trombose. Mas re-
centemente foi descrito o caso de um doente com o diag-
nostico de PV, com homozigotia para o JAK2 e que mais
tarde vem a perder o referido status evoluindo, assim, para
a heterozigotia da mutacdo JAK2. Mas, contrariando o que
se esperava, desenvolveu mielofibrose. Neste caso a perda
da homozigotia para o JAK2 V617F correlacionou-se com
um mau prognostico.

11. O Fururo

H3a que teranocdo que a descoberta do JAK2 abriu um nova
auto-estrada do conhecimento, mas cujos destinos e exten-
sd0 ainda estdo por abarcar. E realmente a mutagio de uma
gerac¢ao que vai ficar para a historia, mas ao contrario da
descoberta da mutagao BCR:ABL, a do JAK2 nao esta confi-
nada a hemato-oncologia mas ultrapassou esse Ambito, es-
tendendo-se a sua influéncia a dreas como a neurologia, a
gastroentrologia e a pneumologia, pela sua implicacio em
acidentes vasculares cerebrais, tromboses da porta, es-
plancnica e mesentérica e na embolia pulmonar, respecti-
vamente. A prevaléncia da mutacdo do JAK2 nos doentes
com as patologias referidas (e sem qualquer DM) esta au-
mentada, significando que existe uma associacao entre a
mutacio e a frequéncia da patologia trombotica.

12. LINHAS DE INVESTIGAGAO

Dado que a perda de heterozigotia da mutagao JAK2, ou seja,
ahomozigotia, se associa a evolu¢ao para mielofibrose e a mo-
bilizagio de células CD 34+ no sangue periférico, € pertinente
correlacionar ostatus JAK 2 V617F com a referida mobiliza¢do,
aactivacao dos granulécitos e a progressao da doenca.

Porque a homozigotia da mutacdao JAK2 aumenta a produ-
¢ao da proteina mutada, deveria ser avaliado se a expressao
de niveis elevados de JAK2 V617F suporta o desenvolvi-
mento de um fendtipo eritrdide e, paralelamente, se baixos
niveis suportam um fenotipo megacariocitico.?’

Em doentes com o diagnoéstico de PV e negativos para a mu-
tacao JAK2 V617F, seria interessante sequenciar o m-RNA no
sentido de pesquisar a mutagao em eritrocitos e plaquetas e
verificar se a deteccao da referida mutacao revela ser mais
sensivel em plaquetas do que em granul6citos.?

Dado o sucesso do Imatinib para a LMC, aguardam-se os
resultados na Cancer Cell do ensaio clinico multicéntrico,
em fase III, com um inibidor do JAK2, o TG101348, e que
envolve doentes do Dana Farber Cancer Institute e da
Mayo Clinic. Trata-se de uma pequena molécula de admi-
nistragao por via oral que em estudos fase pré-clinica reve-
lou ser potente e selectiva com discretos efeitos secunda-
rios. 3

Outros inibidores do JAK2V617F mas ainda em estudo: ER-
LOTINIB?*!, WP1066* e CYT387. O primeiro é um potente
inibidor da actividade do JAK2 V617F num modelo animal.
O WP1066 ¢ um novo inibidor do JAK2 que suprime a pro-
liferacao e induz a apoptose em células humanas da linha-
gem eritroide, portadoras da mutacao JAK2 V617F.
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Realizagao de ensaios clinicos randomizados para testar os
inibidores das tirosinas cinases ja referidos.

Reportar os casos clinicos de PV em Portugal ao Grupo Eu-
ropeu de Estudo da PV.

13. QUESTOES

Quais as implicacoes para o progndstico dos recentes mar-
cadores genéticos da PV?

Qual o hematécerito Optimo como alvo das FT?3

De que modo o JAK2 V617F contribui para trés DM e que
outros factores/ intervenientes podem favorecer um feno-
tipo em detrimento de outros?**

14. CONCLUSOES

Em doengas raras como a PV, a partilha de informacao cienti-
fica, bioldgica e clinica é um pré-requisito essencial na obten-
cao de estudos clinicos de elevada qualidade. De facto, a his-
toria da terapéutica da PV revela claramente que s6 estudos
alargados e multicéntricos, como a estratégia de um PVSG,
530 o futuro para uma optimizacao da abordagem da PV,

Face aos recentes avangos cientificos na area da PV cuja ma-
terializacao se traduz na identificacio da mutacao JAK2
VG617F, hd que esclarecer a relevancia clinica dos novos mar-
cadores genéticos e celulares. Em relacao aos marcadores
bioldgicos desta doenca, as complicagcoes trombo-hemor-
ragicas major e a evolugao para leucemia deverao ser acei-
tes como marcadores progndsticos. Neste contexto, o pa-
pel dos enzimas inibidores das cinases deve ser testado em
estudos clinicos posteriores.

Num futuro proximo o esfor¢o combinado de investigagao
clinica e das ciéncias basicas contribuirdo para melhorar a
abordagem da PV, de acordo com as regras da medicina ba-
seada na evidéncia.

ABORDAGEM CLINICA DAS FT NA HEMOCROMATOSE-
SITUAGAO ACTUAL E PERSPECTIVAS FUTURAS:
O PAPEL DA CALRETICULINA

INTRODUCAO

A recente descoberta efectuada por Maria de Sousa e cola-
boradores e publicado na revista Free Radical Biology and
Medicine em 2008%, sobre o papel protector da Calreticuli-

nana Hemocromatose Hereditdria (HH) vem alterar sobre-
maneira a sua abordagem. Assim, aqueles doentes que ha
décadas se sabia que apesar de portadores em homozigotia
da mutagido C282Y ndo desenvolviam o quadro clinico-la-
boratorial que se esperaria, sabe-se agora que ¢ devido a
uma maior expressao da calreticulina. Esta proteina protec-
tora adia, atenua, os efeitos nefastos do excesso de protei-
na defeituosa que ¢é produzida pelo gene HFE. A calreticuli-
naactua como modificador da expressao clinica da doenca,
num processo adaptativo e de defesa. E a resposta do orga-
nismo as condigoes adversas que lhe sdo impostas geneti-
camente.

Entdo, nestes doentes, a abordagem anteriormente segui-
da das FT terd que ser revista, tal como naqueles doentes
que tém a mutagao mas nao tém o efeito atenuador da dita
proteina, no sentido da sua protecg¢ao. Assim, irei expor al-
gumas alteracoes em relaciao ao que ha muito estava esta-
belecido, nomeadamente a inclusao da calreticulina nos
critérios de estabelecimento do programa de FT e nas me-
tas terapéuticas das mesmas. Por outro lado, o papel retar-
dador da doenca agora atribuido a calreticulina também
levanta outras questoes pertinentes a breve trecho, nome-
adamente o seu interesse prognostico e até terapéutico.

1. DEFINICAO

AHH ¢ uma doenga do metabolismo do ferro, autossémica
recessiva, causada por uma mutagao no gene HFE, cujo re-
sultado ¢é a producdo de uma proteina anémala que vai de-
terminar uma desregulacio da absor¢ao do ferro, ao nivel
do enterdcito, no sentido de um excesso. Esta predisposi-
¢do genética para o aumento inapropriado da absorcao de
ferro proveniente da dieta leva ao desenvolvimento pro-
gressivo de complicacdes como a cirrose, o carcinoma he-
patocelular, a diabetes mellitus, DM e a miocardiopatia.

2. REFERENCIAS HISTORICAS

1865 - Troisier e Trousseau descrevem a doeng¢a como a
triade constituida por glicosutria, cirrose e hiperpigmenta-
¢ao cutanea.

1889 - Recklinghausen atribui o termo hemocromatose,
do grego haima (sangue) e chromatos (cor), para designar
o depdsito de ferro em células do parénquima de varios
orgaos, sobretudo o figado, com a consequente lesao celu-
lar e limitacao de fungao hepatica.

1996 — Jobn Feder et al descobrem a mutacio genética na
origem da doenga - uma alteracio no gene responsavel
pelo fabrico da proteina HFE.
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2002 — Ernest Beutler et al em artigo publicado na revista
médica The Lancet, constata a existéncia de uma discre-
pancia ndo desprezivel entre a frequéncia da mutacdoe o
namero de doentes sintomaticos.

2008 — Maria de Sousa e colaboradores descrevem o papel
protector da Calreticulina na HH.

3. INCIDENCIA

A HH ¢ a doenca genética mais comum na populagao cau-
casiana, com uma frequéncia de 3-5 por 1000 habitantes e
uma prevaléncia de homozigotos na mesma populacao de
1:250 a 1:400.

E mais frequente no sexo masculino e acima dos 40 anos de
idade.

4. FISIOPATOLOGIA

O ferro é um elemento vital para todos os organismos vivos,
pela sua participagao em multiplas reacgoes metabolicas es-
senciais, incluindo o transporte de oxigénio, a sintese de
DNA e o transporte de electroes. Para assegurar o equilibrio
de ferro existe uma regulacio muito estrita que permite que
as perdas corporais deste elemento sejam compensadas
pela absorc¢ao. Ao contrdrio de outros metais, ¢ altamente
conservado pelo organismo. O seu excedente s6 pode ser
excretado em processos lentos de descamacao epitelial, das
secrecoes intestinais ou do sangramento menstrual.

O ferro em excesso facilita a replicacdo viral e as infecgoes
bacterianas, diminui a resposta imunoldgica do hospedei-
ro, reduzindo a producao de células T citotdxicas e de lin-
focitos T helper, e aumenta a actividade dos T supressor
(cria assim um ambiente propicio ao desenvolvimento de
células neopldsicas, como o carcinoma hepato-celular), in-
duz a fibrinogénese, mesmo na auséncia de necrose ou in-
flamacao, pela libertagiao de produtos de peroxidacao lipi-
dica (mediadores da biossintese do colagéneo) e causa
lesao celular pela libertacao de radicais livres, a necrose
hepato-celular ou sidero-necrose. A morte celular prova-
velmente decorre da destrui¢ao de organitos celulares vi-
tais, pelo excesso de ferro, iniciando-se nos lisossomas e
estendendo-se aos microssomas € mitocondrias. A hipofer-
remia que acompanha as infecgdes bacterianas e que é me-
diada pela interleucina-1 ¢ um mecanismo de defesa para
dificultar a multiplicacio dos microorganismos.

Na HH o ferro deposita-se primeiro no parénquima do 6r-
gao alvo e s6 mais tarde no SRE, sendo o inverso na hemo-
cromatose secunddria. Nesta ultima e na mulher o seu apa-

recimento ¢ mais tardio. Os 6rgaos-alvo tipicos, para além
do figado e bago, sdo o coracao, o pancreas, as articulacoes
(sobretudo o joelho) e as glandulas: suprarrenais, tiréide,
hipofise (lobo anterior), paratirdides e as pituitdrias.

O desenvolvimento de lesdo hepatica nos doentes com HH
relaciona-se com a acumulacio progressiva do ferro hepd-
tico que aumenta com a idade, na maioria dos doentes ho-
mozigoticos, mas também com a duracao e o nivel de expo-
sicdo. Naqueles com mais de 40 anos e um valor superior a
20g de depositos de ferro, a concentragao hepatica de ferro
provavelmente excede 10.000ug/g de figado seco e a biop-
sia hepadtica revela cirrose ou fibrose. O excesso de ferro ¢
inicialmente armazenado intracelularmente na forma de
ferritina em macrofagos e, persistindo a sobrecarga, nas cé-
lulas do parenquima hepdtico, células de Kupfer e ductos
biliares. Segue-se a fibrose a partir do espago porta progre-
dindo para pontes ligando espacos porta, desenvolvendo-
se a cirrose micronodular. Outros 6rgaos-alvo onde o ferro
se deposita: células dos ilhéus de Langerhans, bago, fibras
musculares do miocardio, pele, articulagdes e territorio
glandular ja referido anteriormente.

O coracido é mais susceptivel ao efeito toxico do ferro do
que o figado porque tem uma menor capacidade de sintese
de ferritina. No coragao, mesmo quantidades discretas de
ferro livre podem gerar metabolitos téxicos do oxigénio.

Ahepatopatia alcoolica pode provocar um aumento mode-
rado do ferro hepdtico e das reservas corporais deste. A
AST e a ALT encontram-se moderadamente elevadas ja que
nio existe necrose hepdtica nem inflamacdo extensa. Se
porventura apresentarem valores muito elevados, tal como
a saturacao da transferrina (ST) e a ferritina hd que pensar
em doenca hepdtica etandlica ou viral.

A toxicidade surge tanto por uma dose Unica e excessiva de
ferro como pela acumulagao croénica proveniente da dieta,
toma inadequada de sais de ferro, como ainda por transfu-
soes sanguineas. As principais situagoes clinicas associadas
a sobrecarga de ferro sio a HH e a hemocromatose secun-
daria. Esta ultima estd relacionada com transfusdes croni-
cas e ou regimes hipertransfusionais que levam a sobrecar-
ga de ferro, sobretudo em patologias como a Talassémia
Major e a Drepanocitose, mas também na Anemia Aplastica
Refractaria, nas Sindromas Mielodisplasicas Refractarias e
nas Leucemias Agudas.

4. 1 Genética

A mutacao no gene HFE localiza-se no braco curto do cro-
mossoma 6, muito perto do loccus A dos antigénios da his-
tocompatibilidade.
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A principal mutacao no HFE responsavel pela HH, a deno-
minada Cys282Tyr ou C282Y, surge em homozigotia em
mais de 90% dos doentes com HH* e decorre da substi-
tuicao de uma cisteina por uma tirosina na posicao 282. A
outra mutacao, His63Asp ou H63D, é resultante da substi-
tuicao de um aminodcido histidina por dcido aspdrtico na
posicao 63. A proteina secretada pelo HFE liga-se a beta-2-
microglobulina e expressa-se a superficie das células das
criptas intestinais. A mutacao C282Y altera a conformacgio
da proteina do HFE selvagem e interfere com as suas fun-
¢coes, nomeadamente, deixar de funcionar como sensor
dos niveis de ferro do organismo, ndo transmitindo sinais
celulares aos enterdcitos de suspensao da absorcao de
ferro. A proteina defeituosa, para além de permitir uma
anormal absorg¢io de ferro e consequente acimulo nos
orgaos alvo, também ela se acumula anormalmente nas
c¢lulas do figado. Nos doentes com HH a absorgao de fer-
ro nao ¢ assim regulada pelos seus depositos, podendo
esta ser quatro vezes superior ao normal, isto €, 4 mg de
ferro por dia.

Como j4 foi referido anteriormente na Introducao, Maria de
Sousa e colaboradores demonstraram em duas abordagens
distintas, uma in vitro, recorrendo a células hepdticas e ou-
tra in vivo, utilizando células sanguineas de doentes com
HH, que a calreticulina tem um papel protector nestes.

O nosso organismo tem formas de evitar a acumulagao de
proteinas defeituosas, através de um mecanismo complexo
que inclui a calreticulina. A abundancia desta proteina estd
associada a capacidade das células corrigirem esses defei-
tos. A calreticulina aumenta em resposta aos radicais livres,
altamente reactivos e prejudiciais, originados pela acumu-
lagao de ferro nas células hepdticas. Provavelmente a pro-
ducao desta proteina protectora integra um mecanismo
mais global, de resposta celular a presenca de proteinas de
conformacao anémala e causadora da doenga como o HFE.
Um papel reparador de proteinas anémalas para a calreti-
culina e precedendo, prevenindo a lesao?

Oaumento das concentragoes de calreticulina deveria entao
fazer parte do processo de resposta do organismo ao stress
oxidativo provocado pelo excesso de ferro intra-celular.

A calreticulina ¢ uma molécula residente do reticulo endo-
plasmdtico que estd envolvida na linha de montagem do
complexo major de histocompatibilidade (CMH) classe I.
Tem uma vasta distribuicao tissular, como os granulos de
secrecdo dos linfécitos citotéxicos, superficie celular dos
melandcitos e também no citoplasma e nucleos de varios
tipos celulares. Apds activagao, os linfécitos T CD8+ e
CD4+ do sangue periférico humano expressam quantida-
des significativas de calreticulina na superficie celular, em

associagao fisica com as moléculas MHC classe 1.%” Esta pro-
teina estd envolvida no processo de apresentacao de Ag via
MHC-classel, actuando como uma ponte entre O sistema
imune e as anomalias provocadas pela sobrecarga de ferro,
existentes nos doentes com HH.

Os valores de calreticulina correlacionam-se com o aumen-
to de ferro intracelular. Detectou-se uma correlagao nega-
tiva entre a expressao de calreticulina e o nimero de mani-
festacoes clinicas de HH, o que vem apoiar as observacoes
in vitro de um papel de modificador da expressao clinica
daHH.®

A grande variabilidade das manifestacoes clinicas e laborato-
riais encontrada nos homozigdticos C282Y e nos heterozigo-
ticos nao poderia ser explicada apenas pela penetrancia in-
completa. Tinham de existir outros factores determinantes
para a expressao clinica da hemocromatose, para além da
mutacao no gene. A calreticulina veio, assim, dar uma expli-
cacdo para aquela proporgao de homozigéticos que nunca
demonstrou evidéncia clinica ou bioquimica de sobrecarga
de ferro.

4. 2 Factores Condicionantes da Expressao Clinica da HH

Existem diversos factores intrinsecos a cada doente que
vao condicionar as manifestagoes clinicas da HH, os pro-
motores e os inibidores, tal como podemos observar no
Quadro 1

QUADRO I. FACTORES CONDICIONANTES DA EXPRESSAO

CLINICA DA HH
Promotores Inibidores
Sexo & Sexo § (menstruagao, gestacao,

Alcoolismo
Administragao oral/parentérica
de ferro

lactagdo)

Hemorragias anormais

Dddiva de sangue

Infecgao VHB, VHC Parasitoses

Alimentagao rica em ferro/ vit. C | Ma absor¢ao de ferro (Doenga
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina®® | Celiaca)

Diminuic¢do da concentracio de | Aumento da concentragao de
calreticulina calreticulina

5. SINTOMATOLOGIA

A cldassica triade de Trousseau: pigmentacao cutanea, dia-
betes mellitus e cirrose hepdtica com excesso de ferro
mantém-se actual, mas as manifestacoes clinicas da HH va-
riam substancialmente. Desde uma acumulacio em ferro
clinicamente insignificante, passando por um estigio de
sobrecarga de ferro sem o desenvolvimento de patologia,
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até ao quadro de sobrecarga de ferro com as lesoes tipicas
nos 6rgaos alvo, todos estes cendrios sao possiveis. Nor-
malmente, o diagndstico é efectuado no ultimo estadio da
doenca em doentes do sexo masculino com mais de 40
anos e mais de 20g de depdsitos de ferro.

Geral: fraqueza muscular, cansago, diminuicido da libido,
perda de peso e anemia.

Artropatia: presente em 50 a 70% dos casos, € por vezes a
Unica queixa durante muitos anos,* artrite sem causa apa-
rente, osteoartrite no adulto jovem. E simétrica, mas pode
ser unilateral comprometendo sobretudo a articulacao do
joelho mas também as metacarpo e inter—falangicas proxi-
mais (aperto de mao doloroso), punhos e intervertebrais.
E o sintoma mais incapacitante para o doente.

Insuf. Hepdtica: dor abdominal, pigmentac¢ao bronzeada ou
cinza-azulada ocorre em mais de 75% dos casos (por impreg-
nacdo de melanina e ferro na camada basal da epiderme e
observavel sobretudo nas axilas, cicatrizes, genitdlia, regiao
inguinal, dreas expostas e mucosa oral), ictericia (pouco fre-
quente), esplenomegdlia moderada, hepatomegdlia em 95%
dos casos (por vezes com fungao hepatica normal), aranhas
vasculares, eritema palmar, ginecomastia, rarefacao pilosa e
atrofia testicular (por défice de gonadotrofinas e por insufi-
ciéncia hipofisaria). A cirrose ¢ a causa de morte de 25% dos
pacientes e o carcinoma hepatocelular em 30%.

Insuf. Cardiaca: I.C.C.e arritmias sdo a causa de morte de
mais de 30% dos pacientes com siderose cardiaca.

Insuf. Pancredtica: D.M. em 65%, normalmente com histo-
ria familiar. E de aparecimento tardio e pode ter uma ori-
gem genética independente da lesdo das células de Lan-
gerbans pelo ferro.® ' E de mau progndstico.

Insuf. Suprarrenal, Hipopituitarismo, Hipotiroidismo e Hi-
poparatiroidimo: SA0 muito raros.

Sintomas Neuroldgicos: desorientacdo, depressao, fadiga
opressiva e letargia, hipoacusia e desorientacao, apesar de
na hemocromatose nao existir uma deposicao anormal de
ferro no sistema nervoso, excepto no plexo coroideu.* A
patogénese deste fendmeno tem uma base complexa, mas
o alivio da sintomatologia que pode ocorrer nalguns doen-
tes durante as FT, indica a sua etiologia.

6. EvoLugio

Provavelmente, os doentes com concentra¢des aumenta-
das de calreticulina evoluirdo mais tardiamente para cirro-
se e carcinoma hepatocelular. Aguardam-se os resultados
de estudos ja iniciados.

7. DIAGNOSTICO

Idealmente, o diagnostico e a intervencao terapéutica de-
verdo ser efectuados antes da instalacio do quadro de so-
brecarga de ferro com lesdes nos 6rgios alvo, ja que a re-
mocao do ferro por FT previne a progressao para a lesao
tecidular irreversivel.

O diagndstico baseia-se na demonstra¢io do aumento da
sobrecarga de ferro, sobretudo no aumento das concentra-
¢oes hepaticas de ferro associadas a aumentos dos niveis
de ferritina sérica. A HH ¢ definida genotipicamente pela
ocorréncia familiar de sobrecarga de ferro, com homozigo-
tia da C282Y ou heterozigotia C282Y/H63T.

A exclusao de outras causas conhecidas de sobrecarga de
ferro, como a excessiva suplementacao com ferro oral, al-
coolismo, Porfiria Cutianea Tarda, regimes hipertransfusio-
nais e Anemia Hemolitica devera ser sempre efectuada.

O rastreio deve ser feito nos doentes de alto risco, como
aqueles com envolvimento organico suspeito, historia fa-
miliar de HH e naqueles em que os exames imageoldgicos
ou bioquimicos sugiram anormalidades relacionadas com
a possivel sobrecarga de ferro.

7. 1 Critérios de Diagndstico

Ferritina: >250 ng/mL - &, e mulheres histerectomizadas/
ap6s a menopausa; >150 ng/mL- @ (ndo gravida).

Muito raramente, a ferritina pode apresentar valores nor-
mais e ja existir sobrecarga de ferro. Existe uma estreita re-
lagdo entre a ferritina e os depositos. A inflamagio e o can-
cro podem provocar um aumento desta proteina de fase
aguda, sem existir sobrecarga de ferro. Fibrose e cirrose
raramente existem com ferritina <700ng/mL. E, provavel-
mente, 0 parametro mais util na avaliagao dos stocks hepa-
ticos de ferro corporal, porque ¢ aquele que demonstrou
uma correlagdo mais significativa com este metal, paraalém
de nado ser um teste invasivo nem dispendioso.

- . Ferro
Saturacdo Transferrina:

Transferrina x 1,25

->62%-3 e >55% - Q. Nos homozigoticos C282Y >45%.

- Em 2 determinag¢bes em jejum e sem suplementos de fer-
ro/vitamina C ha 24 horas e na auséncia de outras causas
conhecidas, sugere o diagnostico de H durante um longo
periodo em que o paciente é assintomatico. E um teste de
screening que revelou uma sensibilidade de 52% e uma es-
pecificidade de 90,8% no diagnoéstico da homozigotia de
C282Y%
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Portador mutagao Hs63Asp=H63D, no gene HFE (braco
curto cr.6)

Heterozigotico/Homozigotico (aproximadamente 5%
dos casos)

Portador da mutacao Cys282Tyr = C282Y, no gene HFE

Heterozigotico/Homozigotico  (mais de 90% dos ca-
508).%

Embora a mutagao C282Y cause HH dado a penetrancia in-
completa, hd uma pequena propor¢ao de homozigdticos
que nao desenvolvem sobrecarga de ferro e portanto per-
manecerao assintomaticos e laboratorialmente inocentes,
mesmo apos os 60 anos. Existem casos de sobrecarga de
ferro hepdtico que sdo indistinguiveis da HH e sdo negati-
vos para a muta¢ao C282Y do gene HFE. O estado de hete-
rozigoto C282Y, mais em homens do que em mulheres,
podera causar sobrecarga de ferro sobretudo se o alelo mu-
tante ¢ herdado do pai.*Muitos doentes com Porfiria Cuta-
nea Tarda tém lesoes cutaneas que aliviam com FT e sao
também heterozigdticos para a mutacao HFE.

Biopsia hepdtica (BH): a avaliagdo da concentragao hepatica
de ferro por biopsia ¢ o método quantitativo mais especifico
e sensivel para determinar a sobrecarga de ferro.” E conside-
rado o teste de diagnoéstico definitivo para a sobrecarga de
ferro, permite também a avaliacio da quantidade de ferro e
a andlise da presenca ou nao de fibrose hepatica/carcinoma
hepato-celular. A determina¢do semi-quantitativa do grau
dos depdsitos de ferro e a diferenciagao entre o ferro exis-
tente nas células de Kupfer e o dos hepatocitos ¢ importante,
tal como a identificacio de um dos trés estadios do grau de
fibrose: sem fibrose, fibrose peri-portal e cirrose. Também
permite avaliar de patologia coexistente ou de doengas que
mascaram a hemocromatose.* Assim, apesar de ser o inico
método que nos estadia e avalia a progressao da doenca, a
sua realizacao tem indicagdes muito precisas, dado ser um
exame invasivo nao desprovido de riscos.

Os doentes que tém um diagnoéstico de HH realizado por
outros métodos, como a pesquisa da mutagao do gene por
PCR e que tém uma discreta probabilidade de apresentar
fibrose hepatica, podem nao necessitar de BH. A presenca
de AST normal, ferritina sérica inferior a 1000ng/mL e a au-
séncia de hepatomegalia, traduz um valor preditivo negati-
vo de fibrose de 100%.%

8. ATITUDES TERAPEUTICAS, AS FLEBOTOMIAS TERAPEUTICAS

8. 1 Mecanismo de Funcionamento

Pretende-se que as Flebotomias Terapéuticas provoquem
um estado de anemia suportdvel para o doente, que origi-
ne um estado de avidez por ferro por parte da MO (para

compensar as perdas das FT) produzindo uma transferén-
cia de ferro dos depdsitos nos orgaos-alvo para a medula,
no sentido da eritropoiese. E neste desafio medular cuja
consequéncia se traduz num desvio do metal que reside o
seu efeito terapéutico, evitando assim a inexoravel progres-
sdo para fibrose e insuficiéncia: hepdtica, cardiaca, pancre-
atica, pituitdria e hipofisdria.

E o método mais simples, eficaz, fisioldgico e menos dis-
pendioso de remover o ferro do organismo.

8. 2 Metas Terapéuticas Clinicas

Ficou provado que na maioria dos doentes com HH, inde-
pendentemente do seu gendtipo, a implementacao preco-
ce de um adequado programa de FT diminui a sobrecarga
de ferro do organismo, alivia significativamente a maior
parte da sintomatologia, impede as complicacoes do exces-
so de ferro, previne o desenvolvimento de neoplasia hepd-
tica e promove uma longevidade normal.*

Enquanto que na HH o tratamento da sobrecarga de ferro
¢ feito recorrendo sobretudo as FT, para a HS as opgoes
terapéuticas sao os quelantes de ferro.

Provavelmente, sempre que um doente com HH apresente
concentragoes normais de calreticulina, teremos que ser
mais exigentes com as metas terapéuticas € 0 Oposto tam-
bém tem implicagdes, no sentido de podermos ser um
pOouCO mais permissivos.

8.3 Metas Terapéuticas Laboratoriais

- Saturagao transferrina: <50%
- Ferritina <20ng/mL
-Hb: 11-12 g/dL; Htc: 38-40%; VGM: 80 fL¥

8. 4 Abordagem Clinico-Laboratorial

8. 4. 1 Parametros Laboratoriais Pré-flebotomia

- Hemograma

- Proteinas totais e albumina
-Jonograma

- Ferro

- Ferritina

- Saturagao transferrina
- Glicemia

-T3, T4, TSH

- o -fetoprotaina

- BBd e BBi

-AST e ALT

- Calreticulina
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8. 4. 2 Critérios de Inclusao

- Ferritina : >300ng/mL no & e >200ng/mL com ou
sem sintomatologia

-Hb: >14g/dL

- CP: >125.000/uL

-K: >3,8mEq/L

- Proteinas totais: >6g/dL

- ECG: s/alteracoes significativas
-VHC-/VHB -

- Calreticulina: valor < /ou normal

8. 4. 3 Critérios de Exclusao

-Idade inferiora 21 anos
- Gravidez

- Pacientes que requerem FT por outros motivos que
nao a sobrecarga de ferro, tal como a PV.

- Pacientes ¢/ sobrecarga de ferro: devida a outra cau-
saque nao a HH (i.e. infeccio VHC, Porfiria Cutanea
Tarda, D. Wilson, défice de alfa 1-anti-tripsina e alco-
olismo).

- Calreticulina: eventualmente se detectar um valor
superior a0 normal

8. 5 Esquemas Terapéuticos

E importante sensibilizar o paciente para a adesao total ao
programa de FT proposto.

Os esquemas terapéuticos devem ser individualizados e
dependentes do status clinico-laboratorial do paciente.
Distinguem-se 2 etapas:

1.Fase Inicial: esquema semanal (250mL vs 450mL), a rever
ao fim de 6 meses, ja que sangrias de 400-500mL removem
250mg de ferro e como deverio ser removidos 25 gramas
ou mais de ferro, serdo necessarias aproximadamente 100
flebotomias, o que demora de um a trés anos. No adulto
jovem com um menor deposito de ferro, 50 ou menos fle-
botomias podem ser suficientes. Quando a ferritina atingir
ovalor de 50ng/mL passa a fase de manutengdo. O valor da
ferritina constitui-se como o parametro mais fidedigno na
monitorizacao das FT.

2.Fase de manutencio: apos aremog¢do do excesso de ferro
e no sentido de prevenir a reacumulagio, FT de 3 em 3 me-
ses ou sem sangrias se as dosagens seriadas da ferritina as
contra-indicarem. As FT sdo retomadas sempre que a ferri-
tina >50ng/mL.

3.Provavelmente, os doentes que revelem um valor normal
de calreticulina beneficiam de um maior numero de FT

através de um esquema mais agressivo e precoce, Com mo-
nitorizacado mais apertada, do que aqueles que tém a pro-
tec¢do da referida proteina.

8. 6 Predicio do Numero de Flebotomias Requeridas

O valor da ferritina pode ajudar-nos a esbogar um plano no
que respeita ao niumero de flebotomias necessdrias para in-
duzir nestes doentes um estado de pré-anemia: <500ng/mL,
normalmente sao necessarias menos de 10 FT; entre 500 e
1000 requer menos de 25 FT; e se >1000 requer o dobro.>

8. 7 Particularidades

-Se Hb <11g/dLe/ou Htc <33%, trombocitopénia ou hipo-
proteinémia (<6g/dL) espacar as flebotomias. Estd prova-
do que nestes doentes a FT ¢ menos eficiente em remover
o ferro.

-Em pacientes com um baixo indice da massa corporal, que
nao toleram a flebotomia, com mais de 65 anos, ou ainda
com complicacoes vasculares, efectuam-se flebotomias de
250mL com reposigao isovolémica de soro fisioldgico.

- Se hipertensao arterial e/ou sintomas compativeis com
insuficiéncia cardiaca (edema dos membros inferiores,
dispneia), nao efectuar reposicao.

- Sensibilizar o paciente para uma hidratacao adequada e
abster-se de exercicio fisico intenso nas 24 horas seguintes,
pois ajuda a minimizar os sintomas da hipovolémia e da
anemia.

- Nos casos em que as flebotomias estao contra indicadas,
administra-se a terapéutica quelante do ferro.

8. 8 Avaliacdo dos Resultados Obtidos/ Monitorizacao
Terapéutica

- Hb: 11-12g/dL; Htc 35-40%
-VGM

- Ferritina

- Saturacgao transferrina

- Glicemia

Quando os pacientes apresentam valores de ferritina
>1000ng/mL pré-flebotomia, ¢ suficiente efectuar deter-
minagdes mensais ou de 2 em 2 meses nos primeiros meses
de FT. Quando o valor se aproxima dos 100ng/mL e nos
pacientes ja muito flebotomizados, as determinacoes de-
vem ser efectuadas de 2em 2 FT.

Quando através da FT se consegue remover todo o ferro
dos depdsitos, o que normalmente surge ¢ um valor da ST
<20pg/L. Contudo, dado que a ferritina € uma proteina de
fase aguda, podemos ter um valor ainda elevado se existe
inflamagao.!
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8. 9 Factores Condicionantes

- Alcoolismo: abstinéncia alcodlica. O vinho tinto con-
tém elevado teor em ferro, para além de aumentar o
risco de evolugao para carcinoma-hepatocelular em
pacientes ¢/ cirrose.

- Infec¢ao VHB/VHC. A sobrecarga de ferro reduz a efi-
cacia da terapéutica ¢/ interferao.

- Tabagismo: interrupcao tabagismo

- Esta contra-indicada a terapéutica ¢/ doses >500mg/
dia de vitamina C (> a absorgao de ferro) e os suple-
mentos vitaminicos contendo ferro e ou minerais
CcOMO zinco € manganés.

- E desnecessaria a proibicao da ingestao de fruta e ve-
getais frescos.contendo vitamina C.

- A dieta pobre em ferro ¢ desnecessdria, para além de
impossivel de obter, apenas moderacio no consumo
de carnes vermelhas e figado de porco

- A ingestdo de elevadas quantidades de cha rico em
taninos diminui a absor¢ao de ferro.

- Calreticulina

8. 10 Follow-up

- Quando as FT comegam antes de existir um acimulo
importante de ferro, esta opcao terapéutica previne
as complicacoes resultantes da acumulagao de ferro,
como a cirrose hepdtica, o adenocarcinoma hepatico
1°, a DM, o hipogonodismo, a patologia articular e a
miocardiopatia.

Se ja existe sobrecarga de ferro, s6 a fadiga, a hepato-
esplenomegdlia, a fun¢io hepatica, a fungao pancre-
atica e a hiperpigmentagao regridem substancial-
mente.

- O hipogonodismo (e as suas consequéncias, como a
esterilidade, a impoténcia sexual e a menopausa pre-
coce), a hipertensao portal e a artropatia nao desapa-
recem na totalidade, apesar da remocao total do ex-
cesso de ferro.

Se a H 1%/22 cursa com alcoolismo, o paciente deverd
ser monitorizado com doseamento da a-fetoproteina
de 6/6 meses e, se coexistir cirrose hepdtica, de 3 em
3 meses.

9. PrROGNOSTICO

A cirrose é a causa de morte de 25% dos doentes e o carci-
noma hepatocelular de 30%.

Num futuro préximo, os resultados dos estudos envolven-
doa calreticulina e a morbilidade e mortalidade ajudarao a
verificar se existe correlacido entre o aumento da referida
proteina protectora e uma maior sobrevivéncia.

10. O Furturo: LINHAS DE INVESTIGAGAO E QUESTOES

Brevemente estard disponivel um teste que analisando os
niveis de calreticulina, preveja quais os doentes com a
mutagao que irdo ou nao desenvolver a HH, estratificar o
risco de desenvolvimento da doenga e determinar a sua
gravidade.

Quiais sao os factores que controlam os niveis de calreticu-
lina? Por que razao os doentes com HH e exuberante sin-
tomatologia tém niveis de calreticulina normais? O que
inibiu a esperada produg¢ao compensadora de calreticuli-
na? Por outro lado, que factor foi responsavel, num doen-
te com HH e assintomatico, pelos elevados valores de cal-
reticulina?

O interesse terapéutico da calreticulina em doentes com
HH e concentragoes normais da proteina.

11. CoNCLUSOES

Com um diagnostico precoce de HH, observando os crité-
rios de exclusao e inclusao dos doentes em tratamento, se-
guindo os mecanismos de acompanhamento e avaliacao ja
definidos para obtengao das metas terapéuticas atras refe-
ridas, é possivel um controlo da doenga, diminuindo a fre-
quéncia e a gravidade da sobrecarga de ferro, uma melho-
ria da qualidade de vida e um aumento da sobrevivéncia,
eliminando a morbilidade e a mortalidade prematuras. O
novo protagonista que surgiu na HH, a calreticulina, veio
ajudar a compreensao de mecanismos fisiopatolégicos ba-
sicos desta patologia e a sua inclusao nos critérios diagnds-
ticos e na abordagem clinico-laboratorial das FT, vai permi-
tir uma triagem mais diferenciada e profunda dos doentes
a incluir no programa de FT, com 6bvias vantagens nos re-
sultados terapéuticos.

CONCLUSOES FINAIS

Os protocolos das FT sio complexos e envolvem multiplas
patologias, mas a sua efectivagio conduz seguramente a
uma prescricao mais segura e eficaz das mesmas.

Deverdo ser criados/revistos os guidelines orientadores
das FT nomeadamente os critérios diagndsticos, os esque-
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mas terapéuticos a adoptar, a monitorizacio dos mesmos,
as metas terapéuticas individualizadas e finalmente os me-
canismos de avaliagio dos resultados obtidos, tendo em
conta os avangos cientificos mais recentes, como a muta-
¢a0 do JAK2 V617F e a calreticulina. Longe de uma atitude
redutora ou de minimizacao das abordagens anteriores, o
objectivo major ¢ estimular a discussao cientifica e produ-
zir uniformizagio diagnostica e terapéutica nestas areas. E
que outra razao mais interessante pode haver do que o pa-
pel emergente destes dois protagonistas?

Um desafio que se coloca a todos os Imuno-hemoterapeu-
tas ¢ a gestao da informagao mais recente para a transfor-
mar em beneficios concretos para o doente. Compete-nos
a descentralizacio do conhecimento cientifico pertinente
para a clinica e conferir-lhe uma aplica¢ao pritica.

Daqui atrevo-me a langar um repto para que num futuro
proximo possamos efectuar a actualizagdo dos guidelines
de 2008.
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