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UTILIZAMOS A FORMA ESTRUTURADA DE FORMULAR A PERGUNTA SINTETIZADA PELO ACRONIMO P.I.C.O.,
ONDE O P CORRESPONDE AOS PACIENTES COM POLICITEMIA VERA, | COMO INDICADOR NiVEL DE
HEMATOCRITO E O DE DESFECHOS MORBIDADE, SOBREVIDA, TROMBOSE, QUALIDADE DE VIDA. ATRAVES DA
ELABORAGCAO DE QUESTAO CLINICA RELEVANTES E RELACIONADAS COM A TEMATICA PROPOSTA, A PARTIR DA
PERGUNTA ESTRUTURADA IDENTIFICAMOS OS DESCRITORES QUE CONSTITUIRAM A BASE DA BUSCA DA
EVIDENCIA NA BASE DE DADOS MEDLINE-PUBMED, OS ESTUDOS TIVERAM SEUS RESUMOS REVISADOS E APOS
OS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE (INCLUSAO E EXCLUSAO), 6 TRABALHOS FORAM SELECIONADOS PARA

RESPONDER AS DUVIDA CLiNICA (ANEXO I).
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A Policitemia vera (PV) € um neoplasia mieloproliferativa que se inicia em célula tronco hematopoiética multipotente,
causando proliferacao e acumulacao de glébulos vermelhos, células brancas, plaguetas e seus progenitores na auséncia de
um estimulo definivel e a exclusdo da hematopoiese ndo-clonall. Os pacientes com PV apresentam risco elevado de eventos
tromboticos arteriais e venosos, e eventos cardiovasculares sdao a principal causa de morte nos primeiros anos apds o

diagnostico desta doenca'. Portanto, a reducdo do risco trombotico é estratégia central no manejo de pacientes com PV.

Para se reduzir o risco de trombose, devem ser utilizadas duas estratégias distintas porém complementares: o controle
do hematdcrito (que pode ser feito através de sangria terapéutica e/ou agentes citorredutores) e a antiagregacao
plaquetdria3. Iremos discutir nesta secdo o alvo de hematdcrito a ser atingido, seguido posteriormente pelo uso de agentes

citorredutores e antiagregantes plaguetarios em pacientes com PV.
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Tradicionalmente, sempre se recomendou que em pacientes com Policitemia Vera (PV) o hematdcrito seja mantido
abaixo de 45% e a contagem de plaquetas abaixo de 400.000 por milimetro cubico3(D). O manejo intensivo dessas variaveis

hematoldgicas sempre foi amplamente praticado, apesar da falta de dados sélidos em apoio desta recomendacdo?(B).

O estudo fase Ill que confirmou a necessidade de um controle intensivo de hematdcrito foi publicado em 2014 pelo
grupo colaborativo CYTO-PV. Foram randomizados 365 pacientes adultos portadores de PV em 2 grupos, um (N=182)
recebendo terapia mais agressiva para um alvo de hematdcrito inferior a 45% (grupo de baixo hematécrito), e outro (N=
183) recebendo terapia menos agressiva para um alvo de hematdcrito entre 45 e 50% (grupo de alto hematdcrito), através
de flebotomias, drogas citoredutoras ou ambas 4(B). Foram seguidos em média por 28,9+10,9 meses. O hematdcrito médio
(x DP) na linha de base foi semelhante nos grupos (47,2 + 5,1% versus 47,5 + 4,4%), sendo que durante o periodo de estudo,
o nivel mediano de hematdcrito que foi mantido no grupo de baixo hematdcrito foi de 44,4%, em comparacao com 47,5%
no grupo de alto hematdcrito. A contagem de células brancas manteve-se significativamente maior no grupo de alto

hematdcritos do que no grupo de baixo hematdcrito (P <0,001) 4(B).
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A incidéncia de 6bito por causas cardiovasculares ou trombose foi de 1,1 por 100 anos-pessoa no grupo com baixo
hematdcrito e 4,4 por 100 anos-pessoa no grupo de alto hematdcrito. Os eventos cardiovasculares totais ocorreram em
4,4% dos pacientes no grupo de baixo hematdcrito e 10,9% no grupo de alto hematdcrito (HR: 2,69; IC95%, 1,19 a 6,12; P =
0,02)%(B).

Neste estudo, também foi avaliada carga sintomatica dos pacientes com PV tratados entre os dois bracos. Os
resultados foram analisados para avaliar se as possiveis alteracdes na carga de sintomas (questionario MPN-10) foram
observadas ao se controlar os niveis de HCT, sendo a pontuacdao média da soma da MPN-10 para o seguimento de 6 meses
foi de 18,4/100 (SD 16,6) para aqueles com um hematdcrito alvo <45% e 17,4/100 (SD 15,1) para aqueles com hematdcrito
entre 45 e 50%. Da mesma forma, o escore da soma da MPN-10 média para o seguimento de 12 meses foi de 13,3 (SD 12,6)

para aqueles com um hematdcrito alvo <45% e 15,7 (SD 16,2) para aqueles com um hematdcrito entre 45 e 50 %°(B).

Para os pacientes com policitemia vera, manter um alvo de hematécrito inferior a 45%, em comparagao com
um alvo de 45 a 50%, foi associado significativamente menor taxa de complica¢gdes trombdticas sem aumento
nas complicagdes graves do tratamento. Manter um alvo de hematdcrito inferior a 45%, em comparacgao a
um alvo de 45-50%, também esteve associado com melhora nos sintomas dos pacientes com policitemia
vera.

Assim, o hematdcrito-alvo para todos os pacientes portadores de policitemia vera deve ser menor que 45%.
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1. Dovida Clinica

Qual é o alvo de Hematécrito na Policitemia Vera?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesaq, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacdo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperagdo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos

comparativos observacionais.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.
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3.2. Identificagdo de descritores

P Policitemia Vera

I Nivel de Hematécrito

O Morbidade, sobrevida, trombose, qualidade de vida

3.3. Estratégia de Pesquisa

3.3.1. (polycythemia OR erythema OR polycythaemia OR erythrocytosis OR polycythemia vera OR Primary Polycythemia OR Polycythemia
Rubra Vera* OR Erythremia™® OR Osler Vaquez Disease OR Osler-Vaquez Disease)))) AND Hematocrit)

3.3.2. Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informagdes em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes.
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford?8 (tabela 02).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 02: Grau de recomendagdo e for¢a de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 03). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD®, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 04), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'?,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia

Cdlculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Selegéo dos pacientes
Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdo, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle
Desfechos considerados Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Defini¢do Demonstragdo de

dos expostos e | da que o desfecho de

selecdo dos ndo | exposicdo interesse ndo

expostos . estava presente no
P (max. 1 P

(méx. 2 pontos) ponto) inicio do estudo

(mdx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia
1 (max. 1 .
andlise seguimento
ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 2
pontos)

Tabela 04 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 05).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 05 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéio dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2017)

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline

1928

Tabela 06 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford®8/GRADE'') em 1b e 1¢ (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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