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APRESENTAÇÃO

O livro “Guia Prático de Hematologia” foi desenvolvido a par-
tir de uma ideia de diversos acadêmicos do curso de Medicina da 
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) para tornar fácil um 
assunto tão complexo, que é a área hematológica. Baseado em etiolo-
gia, fisiopatologia e apresentação clínica, surgem protocolos diagnósti-
cos e terapêuticos que, na prática, nem sempre são inteligíveis.

Assim, este livro está dividido em 12 capítulos concisos, que 
abordam os mais diversos assuntos dentro da hematologia, hemotera-
pia e doenças onco-hematológicas, trazendo de forma clara os concei-
tos mais importantes de cada patologia.

Como os autores não são especialistas da área, buscou-se que 
as referências utilizadas fossem as mais recentes possíveis, e os con-
ceitos, os mais aceitos dentro de literaturas renomadas. Além disso, 
contamos com o apoio incondicional do nosso querido professor e pre-
ceptor, Vitor Hugo, que, de forma atenciosa e profissional, contribuiu 
grandemente para a concretização deste trabalho.

Esperamos que os leitores do “Guia Prático de Hematologia” en-
contrem respostas para seus questionamentos e que o interesse sobre 
essa área belíssima seja ascendente.

Nossa sincera gratidão a todos que, de forma direta ou indireta, 
ajudaram-nos a chegar até aqui.

Maria Julia Cavaler De Maman
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ABORDAGEM ÀS ANEMIAS
Maria Julia Cavaler De Maman

DOI: http://dx.doi.org/10.18616/hema01

INTRODUÇÃO

A anemia é definida pela Organização Mundial da Saúde  – OMS 
(1975, p. 3) como um “[...] estado em que a concentração de hemoglobina 
do sangue é anormalmente baixa em consequência da carência de um ou 
mais nutrientes essenciais, qualquer que seja a origem dessa carência”.

Ela é considerada um sério problema de saúde pública por ser 
prejudicial ao desenvolvimento neuropsicomotor e ser causadora do 
aumento da morbimortalidade e da queda no desempenho escolar e 
laboral, bem como por ser capaz de reduzir a resistência às infecções 
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001; UNITED NATIONS CHILDREN’S 
FUND, 1998).

Para que haja o diagnóstico de anemia, deve haver a redução da 
massa eritrocitária ou a queda dos níveis de hemoglobina para valores 
abaixo do estimado, conforme o sexo e a raça do indivídio (BAIOCCHI; 
PENNA, 2014). Para homens, os valores normais se situam entre 13,5 e 
17,5 g/dL. Para as mulheres, o ideal é de 11,5 a 15,5 g/dL (HOFFBRAND, 
2013). Quando os níveis de hemoglobina se situam abaixo desses parâ-
metros, podemos diagnosticar a anemia.

Após o diagnóstico correto, deve-se caracterizar a anemia 
como micro, normo ou macrocítica, sendo o determinante o Volume 
Corpuscular Médio (VCM), um dos dados presentes no hemograma. 
Quando o VCM é menor que 80 fL, denomina-se uma anemia microcí-
tica, que pode ser anemia por deficiência de ferro, talassemia, anemia 

1
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sideroblástica, intoxicação ou anemia de doença crônica. Para anemia 
normocítica, em que o VCM se situa entre 80 a 99 fL, os diagnósticos 
prováveis são anemia de doença crônica, anemia por deficiência de fer-
ro, desordens medulares (anemia aplásica, HPN, aplasia pura de série 
vermelha, etc.), anemias hemolíticas ou causas extrínsecas (drogas, to-
xinas, radiação, vírus). 

Para que haja uma anemia macrocítica, o VCM deve estar acima 
de 100 fL, e as possíveis etiologias são deficiência de vitamina B12 e/
ou folato, mielodisplasias, hemólise ou drogas (Hidroxiureia, Zidovudina, 
Metotrexato) (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

Outro dado importante é a Hemoglobina Corpuscular Média 
(HCM), também presente no hemograma, que determina se a anemia é 
normo (HCM maior que 30 pg), hipo (HCM menor que 30 pg) ou hiper-
crômica (HCM maior que 30 pg) (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

REFERÊNCIAS

BAIOCCHI, Otávio Cesar Carvalho Guimarães; PENNA, Adriana Marques 
Damasco. Guia de Bolso de Hematologia. São Paulo: Atheneu, 2014.

HOFFBRAND, Allan Victor; MOSS, Paul Austin. Fundamentos em 
hematologia. 6. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013.

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE - OMS. Lucha contra la anemia 
nutricional, especialmente contra la carência de hierro: Informe ADI/
OIEA/OMS. Série de Informes Técnicos, 580. Genebra: OMS, 1975.

UNITED NATIONS CHILDREN’S FUND - UNICEF. The state of the world’s 
children. New York: Oxford University Press, 1998.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Iron deficiency anemia: 
assessment, prevention and control. A guide for programme managers. 
WHO/NDH/01.3. Geneve: WHO/NHD, 2001.
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ANEMIA FERROPRIVA
Maria Julia Cavaler De Maman

DOI: http://dx.doi.org/10.18616/hema02

DEFINIÇÃO

É uma anemia que resulta de longo período de balanço negativo 
entre a quantidade de ferro biologicamente disponível e a necessidade 
orgânica desse oligoelemento (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 
1975). É importante lembrar que é um sintoma, por isso sua causa deve 
ser investigada (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

EPIDEMIOLOGIA

É a causa mais comum de anemia no Brasil (BAIOCCHI; PENNA, 
2014) e a principal forma de carência nutricional, com maior prevalência 
nos países em desenvolvimento, sendo as populações mais afetadas mu-
lheres em idade fértil e crianças. A idade de maior risco de desenvolver 
essa condição é entre seis e 24 meses, com risco duas vezes maior que 
entre 25 e 60 meses (OSÓRIO; LIRA; BATISTA-FILHO; ASHWORTH, 2001).

A prevalência de anemia ferropriva no Brasil é de 53%, sendo as 
regiões Norte e Centro-Oeste as que possuem maior número de pes-
soas com a doença (JORDÃO; BERNARDI; BARROS FILHO, 2009). Em nível 
mundial, até 10% da população ou mais de 500 milhões de pessoas vi-
vem com a doença (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

2
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FISIOPATOLOGIA

O ferro é um componente essencial da hemoglobina nas hemácias e 
da mioglobina nos músculos necessário para mecanismos celulares, como 
processos enzimáticos, síntese de DNA e geração de energia mitocondrial 
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Há duas formas de ferro provenientes da dieta: ferro heme (ali-
mentos de origem animal, como carne vermelha, frango, frutos do mar e 
miúdos) e ferro não heme (alimentos de origem vegetal, como chá preto, 
cacau, cereais e frutas secas). O ferro heme é absorvido diretamente pela 
mucosa intestinal e não sofre nenhuma influência de outros alimentos, 
havendo uma absorção de 30%, enquanto na forma não heme o que é ab-
sorvido é o íon ferroso (Fe+2), ou seja, uma taxa mais baixa de 10% (LOPEZ; 
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016). Além disso, o ferro 
não heme é dissolvido em parte pelo pH ácido do estômago (GOLDMAN; 
AUSIELLO, 2009) e sua absorção pode ser prejudicada por vários alimentos, 
como tanatos, fosfatos e fitatos (presentes em grãos integrais e sementes), 
além de alimentos ricos em cálcio. 

Em um indivíduo adulto há de 3 a 5 gramas de ferro (LOPEZ; 
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016). O ferro presente no or-
ganismo se distribui de acordo com a necessidade, sendo que uma parte, a 
maior, está incorporada à hemoglobina nos eritrócitos (2,1 gramas); outra, 
à mioglobina nos músculos (300 mg); e o restante se encontra nos depó-
sitos de ferro do fígado (1 grama) e no interior dos macrófagos da medula 
e do baço (0,6 grama). Apenas de 3 a 7 mg circulam no plasma ligados à 
transferrina, com renovação a cada 3 a 4 horas. O ferro livre é muito tóxico 
porque tem capacidade de catalisar e formar radicais livres que causam 
dano celular. Sendo assim, a transferrina é a principal proteína associada 
ao ferro plasmático circulante, e a ferritina é a principal proteína associada 
ao ferro armazenado no interior das células (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).
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É necessária a ingestão alimentar de apenas 1 a 2 mg de ferro para 
manter a homeostase do ferro (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009), uma vez que 
o metabólito não é eliminado do organismo (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009; 
LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016), exceto em casos 
de descamação de pele e de mucosas e sangramento menstrual. Por isso, 
há o ciclo de reciclagem do ferro (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016). A dose diária necessária para a produção de hemácias e 
o metabolismo celular é de 20 a 25 mg (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; 
PEYRIN-BIROULET, 2016). A dieta ocidental contém cerca de 20 mg, e a ab-
sorção no duodeno é suficiente para obter a quantidade necessária, não 
havendo necessidade de suplementação em indivíduos sem deficiência. E 
por não existir um mecanismo de regulação da excreção do ferro, a ingesta 
excessiva pode levar a uma sobrecarga deletéria com concomitante lesão 
de órgãos (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

Ao entrar no organismo pela célula absortiva intestinal, o ferro 
pode ou ficar armazenado ligado à ferritina ou circular pelo plasma ligado 
à transferrina, formando o complexo transferrina-ferro. Esse complexo é 
captado via receptor de transferrina pelos precursores eritroides, garantin-
do a captação preferencial do ferro, e explica por qual motivo a eritropoese 
prossegue normalmente até que ocorra uma deficiência crítica de ferro 
ligado à transferrina – o que reflete uma depleção do ferro total do organis-
mo (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

A hepcidina é um peptídeo secretado principalmente pelos hepa-
tócitos e possui função importante no controle da disponibilidade do ferro 
aos tecidos, por se ligar à ferroportina, a qual é a única proteína conhecida 
que exporta o ferro. Altas concentrações de ferro no fígado e no plasma, 
inflamação e atividade física são fatores que aumentam a expressão de 
hepcidina e, consequentemente, diminuem as concentrações plasmáticas 
de ferro. O contrário acontece em situações de deficiência de ferro, eritro-
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poiese e hipóxia, as quais diminuem a expressão do peptídeo e aumen-
tam a concentração plasmática de ferro (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; 
PEYRIN-BIROULET, 2016).

O quadro 1 abaixo demonstra valores de diversas variáveis, que 
se diferem desde indivíduos normais até deficiência severa de ferro. Os 
valores em negrito são os que demonstram maior propensão a definir os 
vários estágios da deficiência de ferro. Assim, a presença ou a ausência 
de estoques de ferro (ferro reticuloendotelial medular) em um paciente 
não anêmico serve para distinguir, respectivamente, indivíduos nor-
mais e indivíduos com deficiência de ferro sem anemia (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2001). 

Quadro 1 – Parâmetros laboratoriais da normalidade à deficiência severa de ferro
Quadro 1 – Parâmetros laboratoriais da normalidade à deficiência severa de ferro

Normal Deficiência de 
ferro sem 

anemia 

Deficiência de 
ferro com 

anemia leve 

Deficiência 
severa de ferro 

com anemia 
grave 

Ferro 
reticuloendotelial na 
medula 

2+-3+ Nenhum Nenhum Nenhum 

Ferro sérico (mcg/dL) 60-150 60-150 < 60 < 40 

Capacidade total de 
ligação de ferro-
transferrina, TIBC 
(mcg/dL) 

300-600 300-390 350-400 > 410

Saturação de 
transferrina – Fe/TIBC 
(%) 

20-50 30 < 15 < 10 

Hemoglobina (g/dL) Normal Normal 9-12 6-7

Morfologia das células 
vermelhas 

Normal Normal Normal ou leve 
hipocromia 

Hipocromia e 
microcitose 

Ferritina sérica (ng/mL 
ou mcg/L) 

40-200 <40 <20 <10 

Protoporfirina 
eritrocitária (ng/mL)

30-70 30-70 >100 100-200

Fonte: Adaptado de World Health Organization (2001).
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CAUSAS DE DEFICIÊNCIA DE FERRO

As causas de deficiência de ferro e consequente anemia são diver-
sas e podem ser divididas de acordo com sua origem: perda sanguínea, 
ingestão insuficiente, absorção inadequada e demanda aumentada.

> Sangramentos crônicos

Neoplasias (BAIOCCHI; PENNA, 2014), menorragia (responsável 
pela perda de 1 mg ao dia), hemorragia por trauma, hematêmese ou 
melena, hemoptise, hematúria, sangramento gastrointestinal oculto 
(gastrite, neoplasia, hemólise, telangiectasia, parasitas) (ANNIBALE; 
CAPURSO; CHISTOLINI et al., 2001), hemodiálise (perda de até 2 g 
ao ano pela excessiva coleta de sangue para exames laboratoriais e 
pela perda de sangue no momento da terapia) (ESCHBACH; COOK; 
SCRIBNER; FINCH, 1977).

> Ingesta alimentar inadequada

Não é uma causa comum em países desenvolvidos, uma vez que 
uma refeição ocidental média contém a quantidade necessária de re-
posição de ferro e os mecanismos normais de absorção intestinal são 
altamente eficientes (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

> Causas disabsortivas 

Como o ferro é absorvido no trato gastrointestinal superior, 
principalmente no duodeno, condições que afetam as células da mu-
cosa, responsáveis por essa absorção, são as principais causadoras 
da deficiência de ferro, sendo consideradas as mais importantes a 
doença celíaca (BAIOCCHI; PENNA, 2014; OSÓRIO; LIRA; BATISTA-
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FILHO; ASHWORTH, 2001), a gastrectomia (BAIOCCHI; PENNA, 2014; 
CAMASCHELLA, 2015), a gastrite atrófica e a infecção por Helicobacter 
pylori (CAMASCHELLA, 2015).

> Aumento da demanda

A perda de ferro durante a gestação, o parto e a lactação foi esti-
mada em aproximadamente 1 g para cada um desses eventos (LOPEZ; 
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Outro fator importante é a doação de sangue, porém estudos 
recentes mostraram que doadores geralmente possuem uma reserva 
de ferro no organismo menor que a da população em geral, mas isso 
raramente se manifesta como anemia ferropriva (MAST; BIALKOWSKI; 
BRYANT et al., 2016).

QUADRO CLÍNICO

As manifestações clínicas da anemia ferropriva dependem da gra-
vidade e da idade, das comorbidades, da cronicidade e da velocidade 
de instalação da condição. Em alguns casos, a anemia é assintomática 
e diagnosticada apenas com exames laboratoriais de rotina (LOPEZ; 
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

A sintomatologia pode ser decorrente da anemia, sendo pare-
cida com as outras anemias ou decorrente da deficiência de ferro. Os 
sintomas relacionados com a anemia são palidez cutânea, conjuntiva 
e de leito ungueal, fadiga, dispneia progressiva, cefaleia, vertigem, sín-
cope, taquicardia, palpitação e sopro sistólico. Em casos graves, pode 
haver dispneia em repouso, angina pectoris e instabilidade hemodi-
nâmica. A deficiência de ferro afeta principalmente células epiteliais, 
causando ressecamento e aspereza da pele, cabelos ressecados e da-
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nificados, alopecia difusa e moderada e coiloníquia (unhas em forma 
de colher). A perda da papila lingual ocorre em deficiências leves e 
moderadas e a glossite atrófica em casos mais graves (LOPEZ; CACOUB; 
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

A anemia ferropriva também está associada à síndrome das 
pernas inquietas (ALLEN; AUERBACH; BAHRAIN; AUERBACH; EARLEY, 
2013) e a outras manifestações neurológicas, como irritabilidade, so-
nolência, dificuldade de concentração e alterações comportamentais 
(BAIOCCHI; PENNA, 2014). Outra manifestação comum é a perversão 
alimentar, também chamada pica, na qual o paciente sente desejo ou 
compulsão de ingerir alimentos com baixo ou nenhum valor nutricio-
nal (ALLEN; AUERBACH; BAHRAIN; AUERBACH; EARLEY, 2013), como 
argila ou sujeira (geofagia), papel, amido de lavanderia ou de arroz 
(amilofagia) ou gelo (pagofagia). Outras substâncias relatadas são giz, 
cinzas, carvão, talco e lascas de tinta (JOHNSON, 1990).

Em pacientes com perda sanguínea crônica, os sintomas geral-
mente não são muito consideráveis, uma vez que existem mecanismos 
compensatórios que fazem com que o corpo se adapte à deficiência 
gradativamente, surgindo os sintomas apenas quando houver defi-
ciência grave ou aguda (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de anemia é definido quando os níveis de hemo-
globina estão reduzidos no sangue, conforme sexo, idade, gestação, 
altitude e tabagismo. A definição segue conforme o quadro 2, abaixo 
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Auerbach%2C+Sarah
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bahrain%2C+Huzefa
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Auerbach%2C+Sarah
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bahrain%2C+Huzefa
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Quadro 2 – Classificação de anemia de acordo com valores de hemoglobina encontra-
dos no hemograma

Quadro 2 – Classificação de anemia de acordo com valores de hemoglobina encontrados no 

hemograma 

 Normal Anemia leve Anemia moderada Anemia severa 
5 a 4 anos ≥ 11 10-10,9 7-9,9 < 7 
5 a 11 anos ≥ 11,5 11-11,4 8-10,9 < 8 
12 a 14 anos ≥ 12 11-11,9 8-10,9 < 8 
Mulheres ≥ 15 anos ≥ 12 11-11,9 8-10,9 < 80 
Gestantes ≥ 15 anos ≥ 11 10-10,9 7-9,9 < 7 
Homens ≥ 15 anos ≥ 13 11-12,9 8-10,9 < 80 

Fonte: Adaptado de Lopez, Cacoub, Macdougall e Peyrin-Biroulet (2016, p. 910).

No início, a anemia é normocítica e normocrômica, com VCM 
e HCM em níveis normais. Em deficiências de longa data, esses va-
lores podem reduzir, tornando a anemia microcítica (VCM < 80 fL) e 
hipocrômica (VCM < 30 pg) (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016).

Para o diagnóstico de deficiência de ferro, deve-se solicitar o 
perfil do ferro (SIMPSON; MULL; LONGLEY; EAST, 2000). O teste mais 
sensível e específico para a sua identificação é a ferritina, que deve 
estar abaixo de 30 mcg/L (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016; SIMPSON; MULL; LONGLEY; EAST, 2000), porém 
possui limitação diagnóstica em casos de distúrbios inflamatórios 
agudos e crônicos, doença maligna e doença hepática, em que os ní-
veis são altos, independentemente do status de ferro, podendo ser 
50 mcg/L, mas, mesmo assim, haver a deficiência (LOPEZ; CACOUB; 
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Com uma saturação de transferrina menor que 16%, há oferta de 
ferro insuficiente para suportar a eritropoiese normal (LOPEZ; CACOUB; 
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016; SIMPSON; MULL; LONGLEY; 
EAST, 2000). Com o ferro sérico diminuído e a capacidade total de li-
gação do ferro aumentada, há redução da saturação de transferrina 
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

https://www.uptodate.com/contents/causes-and-diagnosis-of-iron-deficiency-and-iron-deficiency-anemia-in-adults/abstract/19
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De forma geral, há:

•	 Anemia;

•	 Anisocitose (RDW elevado);

•	 Normo ou hipocromia (HCM normal ou reduzido);

•	 Normo ou microcitose (VCM normal ou reduzido);

•	 Ferritina reduzida (< 10 µg/L);

•	 Índice de saturação de transferrina reduzido (< 15%);

•	 Ferro sérico reduzido;

•	 TIBC elevado;

•	 Reticulócitos normais ou reduzidos;

•	 Presença de ovalócitos ou “hemácias em alvo”; e

•	 Trombocitose (achado relativamente comum em casos de san-
gramentos crônicos) (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

O padrão-ouro para diagnóstico desse tipo de anemia é o aspira-
do de medula óssea, porém é um teste invasivo, caro e desconfortável 
para o paciente, por isso fica reservado para casos muito específicos, 
quando outras técnicas não são capazes de diagnosticar a condição 
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

TRATAMENTO

É válido ressaltar que a anemia ferropriva é um sintoma, por 
isso devem ser investigadas incessantemente as causas da deficiência 
de ferro, principalmente em pacientes idosos, mulheres na pós-meno-
pausa, homens acima de 50 anos e em falha terapêutica. Para adultos 
jovens em que a causa não foi identificada, deve-se investigar malig-
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nidade gastrointestinal oculta por meio de endoscopia digestiva alta e 
colonoscopia (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

Independentemente de haver sintomas, todos os pacientes com 
deficiência de ferro, apresentando anemia ou não, devem ser tratados 
(CAMASCHELLA, 2015). A menos que a causa base da deficiência seja 
tratada e os estoques de ferro sejam repostos, se não houver trata-
mento para a depleção de ferro, haverá isquemia de órgãos e progres-
são da doença.

> Reposição oral de ferro

•	 Vantagens: eficaz para a maioria dos pacientes, baixo ris-
co de eventos adversos graves, baixos custos iniciais (AUERBACH; 
DELOUGHERY, 2016).

•	 Desvantagens: efeitos colaterais gastrointestinais comuns, ina-
dequados para perda de sangue grave ou contínua, administração por 
longos períodos (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

A dose para a reposição oral de ferro depende da idade do pa-
ciente, do deficit estimado de ferro, da rapidez com que precisa de 
correção e dos efeitos colaterais. A dose diária recomendada é de 150 
a 200 mg de ferro elementar, dividida em duas a quatro doses toma-
das ao dia. Um comprimido de 325 mg de sulfato ferroso contém 65 
mg de ferro elementar por comprimido; três comprimidos fornecerão 
195 mg de ferro elementar, que é o recomendado (TOLKIEN; STECHER; 
MANDER et al., 2015). Fórmula: ferro elementar = sulfato ferroso / 5 
(BAIOCCHI; PENNA, 2014). 

Estudos recentes demonstraram que a dosagem em dias alter-
nados pode resultar em melhor absorção do ferro que a dose diária 
(TOLKIEN; STECHER; MANDER et al., 2015; SCHRIER, 2015). Assim, 
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pode-se receitar a dosagem nas segundas, quartas e sextas-feiras, por 
exemplo, caso o paciente consiga seguir corretamente o cronograma.

O sulfato ferroso deve ser administrado uma a duas horas antes 
das refeições, preferencialmente com uso associado à vitamina C ou a 
alimentos ácidos. Em casos de efeitos colaterais como pirose, diarreia, 
constipação, náuseas e vômitos, a administração pode ser feita junto 
com as refeições, porém é uma exceção (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

A resposta terapêutica é baseada no pico reticulocitário, de sete 
a 10 dias após o início do tratamento (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

> Indicações de ferro parenteral

•	 Vantagens: eficaz para a maioria dos pacientes, correção rápida 
da anemia e resolução dos sintomas, capacidade de administração de 
doses altas em uma única infusão, sem efeitos colaterais gastrointesti-
nais (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

•	 Desvantagens: infusão intravenosa monitorada, risco de reação 
alérgica, altos custos iniciais (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

•	 Indicações: má absorção do ferro oral por doença celíaca, gas-
trectomia e síndromes disabsortivas, intolerância ao ferro oral, pacien-

te não colaborativo, IRC em diálise (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

	» Sacarato de hidróxido férrico (Noripurum IV): a posologia deverá 
ser calculada individualmente, conforme a necessidade de cada pa-
ciente, segundo a fórmula:

N = (kg x DHb x 0,66)/20
	» N = total de mL do medicamento a ser aplicado; Kg = peso do 

paciente em quilos; DHb = deficiência de hemoglobina (100% - % atual 
de Hb), considerando-se que o valor ideal de Hb é de 15 g/100 mL.
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•	 Carboximaltose férrica (Ferrinjet): a dose cumulativa para a re-
posição de ferro é determinada com base no peso corporal e no nível 
de hemoglobina do doente. Ela não deve ser excedida.

•	 Hb < 10 mg/dL: 35 a < 70 kg – 1.500 mg; > 70 kg – 2.000 mg

•	 Hb > 10 mg/dL: 35 a < 70 kg – 1.000 mg; > 70 kg – 1.500 mg

Falha terapêutica: falha do incremento na hemoglobina a des-
peito da reposição adequada de ferro. Considerar: deficiências con-
comitantes (folato ou vitamina B12), sangramentos ocultos, doenças 
inflamatórias crônicas, outras doenças crônicas (infecções, neoplasias, 
insuficiência hepática ou renal), talassemias (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

> Instabilidade Hemodinâmica

Em pacientes graves (Hb < 7 g/dL), em que há risco de vida pela 
anemia, o tratamento é a transfusão de hemácias devido ao fato de 
a reposição de ferro ser uma terapia de médio e longo prazo. Desde 
que não haja sangramento contínuo, o padrão de administração a um 
adulto para cada unidade de concentrado de hemácias são 300 mL 
de volume total e 200 mg de ferro na forma de hemoglobina, sendo a 
resposta esperada o aumento na hemoglobina de 1 g/dL e no hemató-
crito de três pontos percentuais.

Quando o paciente recuperar a estabilidade hemodinâmica, de-
ve-se avaliar a necessidade de suplementação de ferro e investigar a 
causa base do sangramento.
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INTRODUÇÃO

A macrocitose é caracterizada pelo aumento do tamanho da he-
mácia para valores acima da normalidade. A anemia megaloblástica é um 
exemplo de macrocitose causada pela disfunção do metabolismo celular do 
DNA, em que há prejuízo da divisão celular (HOFFBRAND; PROVAN, 1997). 

É, portanto, um bloqueio da síntese de DNA por meio do qual a divi-
são celular se torna lenta em comparação com o crescimento citoplasmático. 
Isso pode ser causado por deficiência de folato, ou de vitamina B12, ou pelo 
uso de medicamentos capazes de interferir no metabolismo das purinas e 
das pirimidinas e na absorção desses nutrientes (HOFFBRAND, 2013). O qua-
dro 1 lista os principais medicamentos envolvidos na anemia megaloblástica.

Quadro 1 – Medicamentos envolvidos na anemia megaloblásticaQuadro 1 – Medicamentos envolvidos na anemia megaloblástica 

Alopurinol Aminosalicilatos Antiácidos Ampicilina 

Penicilinas Azatioprina Capecitabina Cloranfenicol 

Cladribina Citarabina Eritromicina Estrogênios 

Fludarabina Fluorouracil Gadolíneo Gemcitabina 

Anti-histamínico H2 Hidroxiureia Lamivudina Leflunomida 

Mercaptopurina Metformina Metotrexato Micofenolato 

Nitrofurantoína Óxido Nitroso Pentostatina Fenitoína 

Inibidor de Bomba de Próton Estavudina Teriflunomida Tetraciclinas 

Tioguaninas Zidovudina Trimetoprima Ácido valpróico 

Fonte: Elaboração própria (2019) a partir de Hesdorffer e Longo (2015). 

3

SUMÁRIO
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FISIOPATOLOGIA

> Ácido Fólico

Encontrado em vegetais verdes frescos (mais importante), no fíga-
do, na aveia e em algumas frutas. A necessidade diária é de cerca de 50 
a 200 mcg – em gestantes, na lactação e durante a hemólise, esse valor 
pode chegar a 200 a 800 mcg. A maior fonte de reserva é a hepática, que 
secreta ácido fólico na bile para que ele seja reabsorvido e reutilizado. 
A reserva total pode variar de 0,5 a 20mg (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; 
HOFFBRAND, 2013).

É absorvido no duodeno e no jejuno proximal, onde há carboxipep-
tidases capazes de converter o poliglutamato em di ou monoglutamato, 
prontos para a absorção (HOFFBRAND; PROVAN, 1997). No sangue, o 
folato circula na forma de metiltetrahidrofolato (MTHF). Ao penetrar nas 
células, o metil é retirado por uma enzima B12 dependente (metionina 
sintase) para a formação da metionina, liberando no citoplasma apenas 
tetrahidrofolato (THF) na forma de poliglutamato (HOFFBRAND, 2013). 

> Vitamina B12 (Cobalamina)

Provém da dieta de carnes, ovos e lacticínios. A necessidade diá-
ria varia de 0,4 mcg/dia, em crianças, até 2,5 mcg/dia, em adultos, com 
uma necessidade maior em gestantes e lactantes. O estoque corporal 
é amplo (2 a 5mg), sendo o principal sítio de armazenamento o fígado 
(cerca de 50%) – portanto, para que ocorra uma deficiência dietética da 
vitamina, é necessária a sua má ingestão por um longo período (2 a 3 
anos) (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013).

A cobalamina é uma molécula complexa, absorvida no íleo distal 
após uma série de quebras e ligações. Ao ser ingerida, está ligada a pro-
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teínas, das quais se dissocia pela ação do suco gástrico com a ajuda da 
pepsina. Proteínas adicionais, presentes na saliva e chamadas ligantes-R, 
serão ligadas à vitamina B12 no estômago e desligadas no duodeno, dei-
xando-a apta para se conectar ao Fator Intrínseco (FI) neste local. 

O complexo B12-FI é, então, captado em receptores específicos 
da mucosa do íleo. Ao adentrar o enterócito, liga-se à transcobalami-
na-II (TC-II) para ser transportado pelo plasma, onde se liga a recepto-
res celulares. Já a cobalamina é metabolizada no meio intracelular em 
adenosilcobalamina e metilcobalamina. 

A adenosilcobalamina é uma coenzima atuante na conversão do 
metilmalonil-CoA em succinil-CoA na mitocôndria. A metilcobalamina é 
a coenzima que atua na conversão da homocisteína em metionina, no 
citoplasma (HOFFBRAND, 2013). 

> Causas da Deficiência de Folato e Cobalamina

Os quadros 2 e 3 abaixo elencam as principais causas de deficiên-
cia de ácido fólico e vitamina B12, respectivamente. 

Quadro 2 – Causas de deficiência de ácido fólico 
1. Relacionadas à dieta: 

Abuso de drogas 
Alcoolismo  
Baixa ingesta 
Alimentos muito cozidos  
Depressão 
Residir em asilos 

2. Relacionadas à absorção: 
Doença celíaca 
Doença inflamatória intestinal 
Doença infiltrativa intestinal  
Síndrome do intestino curto 

3. Referentes ao uso de substâncias: 
Metotrexato 
Trimetoprim 
Etanol 
Fenitoína 

4. Relacionadas ao aumento do consumo do folato: 
Gestação/lactação 
Hemólise crônica 
Dermatite esfoliativa  

continua...
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1. Relacionadas à dieta: 
Abuso de drogas 
Alcoolismo  
Baixa ingesta 
Alimentos muito cozidos  
Depressão 
Residir em asilos 

2. Relacionadas à absorção: 
Doença celíaca 
Doença inflamatória intestinal 
Doença infiltrativa intestinal  
Síndrome do intestino curto 

3. Referentes ao uso de substâncias: 
Metotrexato 
Trimetoprim 
Etanol 
Fenitoína 

4. Relacionadas ao aumento do consumo do folato: 
Gestação/lactação 
Hemólise crônica 
Dermatite esfoliativa  

Fonte: Elaboração própria (2019) a partir de Hoffbrand e Provan (1997), Hoffbrand 
(2013), Hesdorffer e Longo (2015) e Stabler (2013).

Quadro 3 – Causas de deficiência de vitamina B12 
1. Relacionadas ao sistema gastrointestinal:

Autoanticorpo antifator intrínseco ou anticélula parietal gástrica (Ex.: anemia perniciosa) 
Cirurgia bariátrica/gastrectomia 
Gastrite 
Gastrite atrófica metaplásica autoimune 
Síndrome disabsortiva 
Ressecção ileal ou by-pass 
Doença inflamatória intestinal 
Doença celíaca 
Insuficiência pancreática 

2. Relacionadas à dieta:
Lactentes em aleitamento materno de mães com deficiência de cobalamina 
Dieta vegana 
Dieta vegetariana durante a gestação 

3. Agentes que interagem na absorção:
Neomicina 
Biguanidas (Ex.: Metformina) 
Inibidores de bomba de prótons (ex.: Omeprazol) 
Anti-histamínicos anti-H2 (Ex.: Cimetidina) 
Óxido nitroso usado em anestesia 

Fonte: Elaboração própria (2019) a partir de Hoffbrand e Provan (1997), Hoffbrand 
(2013), Stabler (2013) e Aslinia, Mazza e Yale (2006).

QUADRO CLÍNICO

> Ácido Fólico

A deficiência de ácido fólico pode se apresentar com os mes-
mos sintomas de anemia da deficiência de B12, com as seguintes di-
ferenças: os sintomas digestivos são mais exuberantes e os sintomas 
neurológicos não se fazem presentes. Ainda, a deficiência de folato 

continuação.
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pode cursar com hiperpigmentação da pele, ou somente das pregas 
cutâneas (HOFFBRAND, 2013; KUMAR, 2014; REYNOLDS, 2014). 

> Vitamina B12

Muitos pacientes com anemia por deficiência de B12 apre-
sentam alterações gastrointestinais e neuropsiquiátricas. Queixas 
Hematológicas: palpitações, fraqueza, cefaleia, irritabilidade. 
Eventualmente, nota-se petéquias e púrpuras devido à trombocitope-
nia associada. Quanto às manifestações Gastrointestinais: os pacien-
tes se apresentam, muitas vezes, com glossite, quelite angular, diarreia 
e perda ponderal (devido à má absorção). Ainda, sobre as manifesta-
ções Neurológicas (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013): 
Podem ocorrer com hemograma normal e somente a vit B12 sérica 
baixa. Os achados são: parestesia em extremidades decorrente da po-
lineuropatia; diminuição da sensibilidade profunda (proprioceptiva e 
vibratória); desequilíbrio, marcha atáxica, sinal de Romberg; fraqueza 
e espasticidade nos membros inferiores, com Babinski +, hiperreflexia 
profunda, refletindo síndrome piramidal; deficit cognitivo, demência, 
psicose (KUMAR, 2014; REYNOLDS, 2014).  

	» A anemia perniciosa é uma importante causa de anemia mega-
loblástica com deficiência de B12. Comum entre 45 e 65 anos, sendo 
fator de risco para adenocarcinoma gástrico (HOFFBRAND; PROVAN, 
1997; HOFFBRAND, 2013). 

DIAGNÓSTICO

O hemograma se apresenta com VCM aumentado (principal-
mente se acima de 110 fL). O CHCM está normal e o RDW pode estar 
aumentado por causa da anisocitose. Quando associado com outras 
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anemias (ferropriva e talassemia), o VCM pode estar dentro do limite 
de normalidade (80 a 100 fL). Pode ocorrer pancitopenia associada 
(HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013).

Na hematoscopia, encontra-se a hipersegmentação do núcleo 
dos neutrófilos, definida pelo seguinte critério: um (1) neutrófilo 
com pelo menos seis (6) núcleos e presença de pelo menos 5% dos 
neutrófilos contendo cinco (5) núcleos. Esse achado é praticamente 
patognomônico da doença. Ainda, pode ser visto anisocitose e 
poiquilocitose e macroovalócitos (HOFFBRAND, 2013).  O mielograma 
desse paciente geralmente é hipercelular, com a presença de mega-
loblastos (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; 
HAMILTON; MOLLOY, 2014).

A dosagem de B12 e de ácido fólico abaixo de 200 pg/mL e 2ng/
mL, respectivamente, é indicativa da doença. A dosagem de ácido me-
tilmalônico e de homocisteína é o melhor parâmetro, embora pouco 
usado, para o diagnóstico e a diferenciação entre as deficiências. Em 
deficientes de cobalamina, o ácido metilmalônico está elevado, geral-
mente > 3500 nmol/L. A homocisteína está elevada nas duas condições 
(n= 5 a 14 nmol/L) (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013; 
DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014). O LDH e a bilirrubina indireta 
estão elevados (HOFFBRAND, 2013). 

TRATAMENTO

O tratamento com a reposição de folato ou de vitamina B12 
deverá ser iniciado em todos aqueles com deficiência documentada, 
sintomáticos ou não. Em alguns casos, como gestantes e pacientes 
submetidos a condições de risco (como uso de metotrexato ou gas-
trectomizados, por exemplo), há indicação de terapia profilática 
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(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014). A via de 
administração vai depender da urgência em tratar e da condição clí-
nica do paciente, bem como da necessidade de transfusão sanguínea 

(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).

> Ácido Fólico

A via de administração padrão é de 5 mg diários por 3 a 4 
meses, até que se atinjam os parâmetros laboratoriais adequados 
(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).

> Vitamina B12

Via parenteral: a dose típica em crianças é de 50 a 100 mcg 
semanais, até que se corrija a deficiência, então passa para doses 
mensais. Nos adultos, a dose inicial é de 1000mcg semanais, até que a 
deficiência seja corrigida, passando, em seguida, para doses mensais.

Via oral: em crianças, a reposição oral não é tão eficaz, sendo 
a via preferencial a parenteral. Em adultos, recomendam-se doses 
diárias de 1000 a 2000mcg, até que se atinjam os valores normais da 
vitamina (HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).

RESPOSTA AO TRATAMENTO

O pico eritrocitário ocorre em torno de sete a 10 dias. A anemia 
começa a melhorar em 10 dias e regride totalmente em um a dois meses. 
Se o tratamento for tardio, sequelas neurológicas podem permanecer 

(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014). Cuidados 
extras com o sódio e o potássio devem ser tomados, pois pode ocorrer 
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hipocalemia e retenção de sódio com a terapia (HOFFBRAND, 2013; 
DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).

PROFILAXIA

A profilaxia pode ser necessária em casos como gastrectomia, 
gestação, uso de metotrexato, exposição a óxido nítrico, entre outros. 
Para tanto, a dose indicada depende da causa da deficiência a prote-
ger. Em gestantes, a indicação é de doses profiláticas de 0,4mg de fo-
lato por dia, desde três meses antes da concepção até 12 semanas de 
gestação. Em casos de gravidez não planejada, deve-se iniciar a terapia 
no momento da descoberta, desde que seja antes de completar 12 
semanas (HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).
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INTRODUÇÃO

As anemias hemolíticas compreendem um grupo de doença em 
que a sobrevida das hemácias em circulação está acentuadamente re-
duzida e a medula óssea não é capaz de compensação. 

Essa destruição eritrocitária pode ocorrer de maneira intravas-
cular (em que a hemoglobina é liberada no plasma) ou extravascular 
(em que há hemólise dentro do sistema reticuloendotelial, principal-
mente no baço).

A doença pode não ser observada até 30 dias do início do qua-
dro, pois, até esse momento, a medula óssea consegue realizar uma 
autorreparação anatômica que, associada com a hiperplasia de eritró-
citos e com o aumento na produção de precursores eritroides, fica apta 
a aumentar inúmeras vezes sua produção e assim mascarar a doença. 
Dessa forma, a anemia só ocorre quando essa hiperprodução medular 
não for capaz de balancear a destruição celular.

A membrana eritrocitária é composta por uma mistura de fos-
folípides e colesterol, que são arranjados em forma de camada dupla, 
além de canais proteicos transmembrana e receptores. Todos esses 
componentes são fundamentais para a manutenção da forma bicônca-
va da flexibilidade da hemácia e para a sua sobrevivência na circulação. 

4
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Quadro 1 – Principais achados laboratoriais nas anemias hemolíticas
AUMENTO DA DESTRUIÇÃO DOS 

ERITRÓCITOS: 
HIPERPLASIA DO SETOR ERITRÓCITO 

(COMPENSATÓRIA): 
- Aumento de bilirrubina não conjugada 
(indireta)  icterícia e colelitíase 
 

Expansão medular: alterações ósseas 

Aumento do urobilinogênio unirário e 
fecal 

Aumento da eritropoiese: inversão da relação 
mieloide/eritroide 

Diminuição da haptoglobina sérica Reticulocitose/policromasia 
Alterações extravasculares  
esplenomegalia e aumento dos estoque 
de ferro 

Aumento da necessidade do folato  
macrocitose 

Alterações intravasculares  
hemoglobinúria, hemoglobinemia, 
hemossiderinúria, diminuição de 
estoques de ferro  

 

Fonte: Porto e Porto (2014, p. 1018).  

ASPECTOS CLÍNICOS

Observar se há relação entre o surgimento da doença e o uso de 
medicações, dietas ou comorbidades associadas que possam causar ane-
mia hemolítica. Avaliar o grau de palidez e de icterícia do paciente. Após, 
procurar exacerbações diversas, como esplenomegalia, adenomegalias, al-
terações cutâneas e ósseas (principalmente em crânio e face). De maneira 
geral, não costuma haver presença de bilirrubina na urina, mas essa pode 
se tornar escura por um aumento demasiado no urubilinogênio.

ANEMIAS HEMOLÍTICAS HEREDITÁRIAS

ESFEROCITOSE HEREDITÁRIA

DEFINIÇÃO

Anemia hemolítica mais comum, sendo uma doença familiar de 
característica dominante em que há um defeito genético na membrana 
(citoesqueleto) dos eritrócitos.
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EPIDEMIOLOGIA

Doença hereditária mais comum no norte europeu, atingindo 
um caso para cada 2000-5000 habitantes, sendo muito subestimada 
pela quantidade de casos que não são diagnosticados (MOHANDAS; 
GALLAGHER, 2008; EBER; PEKRUN; NEUFELDT; SCHRÖTER, 1992). Gene 
autossômico dominante presente em 75% dos pacientes (MOHANDAS; 
GALLAGHER, 2008).

FISIOPATOLOGIA	

Ocorrem, principalmente, alterações na força vertical, as quais 
tornaram as hemácias cada vez mais esféricas, ficando incapazes de se 
deformarem ao passarem pela circulação esplênica e pelos pequenos 
capilares, momentos em que essa deformação é extremamente ne-
cessária. De modo geral, esses esferócitos possuem em torno de 7-8 
microns de tamanho. Porém os pequenos capilares possuem entre 2 
e 3 microns, enquanto os sinusoides esplênicos em torno de 1-2 mi-
crons, mostrando, em números, a necessidade da ocorrência dessa 
deformação para que haja a passagem dessas células (WEED, 1970; 
CHIEN, 1987).

•	 Deficiência de anquirina e espectrina: principal causa de esfero-
citose. Anquirina é a maior pela mecânica entre a célula vermelha e o 
citoesqueleto. Espectrina é flexível e semelhante a uma haste que se 
liga à anquirina. Aqui ocorre que os pacientes podem ter uma mutação 
no gene ANK1, secundária a uma perda de espectrina que, consequen-
temente, levará também a uma deficiência de anquirina. Assim, temos 
o desenvolvimento da doença (PETERS; LUX, 1993).

•	 Deficiência isolada de espectrina: alteração entre as propor-
ções alfa e beta espectrina, muitas vezes compensada e sem sintomas 
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(TSE; GALLAGHER; JENKINS et al., 1997; WICHTERLE; HANSPAL; PALEK; 
JAROLIM, 1996).

•	 Deficiência da Banda 3: as duas principais funções dessa banda 
são promover a coesão entre o plasma da célula vermelha e o citoes-
queleto para prevenir perdas e trocar íons para manter a água dentro 
da célula e prevenir contra a desidratação. Com a deficiência, perdem-
-se essas propriedades, facilitando a esferocitose (JAROLIM; MURRAY; 
RUBIN et al., 1996).

•	 Deficiência da Banda 4.2: rara. Essa banda promove a ligação 
entre a Banda 3 e a anquirina, o que é essencial para a correta estrutu-
ra das células vermelhas. Os pacientes geralmente são descendentes 
de japoneses com transmissão familiar recessiva (YAWATA; YAWATA; 
KANZAKI et al., 1996).

QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO

•	 Esferocitose leve (20-30% dos casos): os pacientes não possuem 
anemia devido a um aumento na eritropoiese pela rápida destruição 
eritrocitária, havendo um incremento na produção de eritropoietina, 
mesmo sem haver hipóxia. Laboratorialmente, possuem uma hemo-
globina entre 11-15 g/dL, reticulócitos 3-6% e bilirrubina>17-34 micro-
mol/L. Além disso, há uma moderada reticulocitose, podendo haver, 
inclusive, esplenomegalia (BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et 
al., 2012).

•	 Esferocitose moderada (60-75% dos casos): os indivíduos são 
moderadamente anêmicos, com aumento no índice de reticulócitos 
e bilirrubina sérica. Laboratorialmente, possuem hemoglobina entre 
8-12 g/dL, reticulócitos >6% e bilirrubina>34 micromol/L. Podem re-
querer algumas transfusões sanguíneas. Essa condição é geralmente 
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diagnosticada na infância. Apesar de eles também possuírem um 
aumento na eritropoietina, a resposta reticulocitária não é efetiva 
(BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et al., 2012).

•	 Esferocitose severa (5% dos casos): marcada por hemólise, 
anemia, hiperbilirrubinemia, esplenomegalia e necessidade de trans-
fusões regulares. Laboriatorialmente possuem uma hemoglobina 6-8 
g/dL, reticulócitos >10% e bilirrubina>51 micromol/L. A maioria dos 
pacientes são recessivos e possuem, geralmente, os pais assintomáti-
cos (BOLTON-MAGGS; LANGER; IOLASCON et al., 2012).

Dentre os exames diagnósticos estão, principalmente, o hemo-
grama com plaquetas, os testes para hemólise (dentre eles o LDH, 
Bilirrubina Indireta, Haptoglobina Reticulócitos) e o Coombs (que é 
negativo). Para a confirmação diagnóstica, utilizamos os testes espe-
cíficos, principalmente os da fragilidade osmótica e os da Eosina-5-
Maleimida com sensibilidade média de 93% e especificidade média de 
95% (KAR; MISHRA; PATI, 2010).

Exames Laboratoriais:

•	 Presença abundante de esferócitos;

•	 Reticulócitos estão geralmente entre 5-20%;

•	 CHCM >35m/dl + RDW >14 (sensibilidade 63% e especificidade 
100%);

•	 VCM normal ou extremamente baixo (BOLTON-MAGGS; 
LANGER; IOLASCON et al., 2012; KING; GARÇON; HOYER et al., 2015).

TRATAMENTO

O tratamento inicial é de suporte com reposição de ácido fólico, 
pela necessidade na hematopoiese, transfusões sanguíneas (principal-
mente no primeiro ano de vida) e transplante de células hematopoié-
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ticas. Além disso, os pacientes necessitam de atenção especial quando 
estão acometidos por doenças infecciosas (BOLTON-MAGGS; LANGER; 
IOLASCON et al., 2012; BOLTON-MAGGS; STEVENS; DODD et al., 2004; 
CHRISTENSEN; YAISH; GALLAGHER, 2015). Entretanto, a principal for-
ma de tratamento da doença é a esplenectomia total ou parcial.

DEFICIÊNCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO-
DESIDROGENASE(G6PD)
DEFINIÇÃO

Defeito genético que causa anemia hemolítica por diminuir a 
habilidade das hemácias de lidar com estresse oxidativo provocado 
pela deficiência de G6PD e, consequentemente, de NAPH. 

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que há hoje no mundo todo mais de 400 milhões de 
pessoas com a doença e sabe-se que há uma grande divisão em dois 
principais tipos de deficiência de G6PD, sendo o principal acometimen-
to na região subtropical leste (África (A-), Europa e Ásia), com maior 
prevalência nos judeus curdos (60-70%) e, geralmente, com quadro 
clínico menos sintomático e mais leve que o dos orientais e mediter-
râneos. Há também uma alta correlação com regiões endêmicas de 
malária, levando os portadores da deficiência de G6PD uma vantagem 
seletiva contra infecções pelo Plasmodium falciparum. Além disso, en-
tende-se hoje que a doença é transmitida geneticamente, acometendo 
homens e sendo portada por mulheres. É a desordem enzimática mais 
comum das células vermelhas (GLADER, 2014; PAMBA; RICHARDSON; 
CARTER et al., 2012).
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CLASSIFICAÇÃO POR CLASSE 

•	 Classe I: severa deficiência da enzima (<10% do normal) associa-
da a uma anemia hemolítica crônica.

•	 Classe II: também há severa deficiência da enzima (< 10%), po-
rém a hemólise é intermitente e ocorre após a exposição ao estresse 
oxidativo, tipicamente após o uso de drogas.

•	 Classe III: moderada deficiência da enzima (10-60% do normal) 
com hemólise intermitente que ocorre tipicamente quando exposta ao 
estresse oxidativo. 

•	 Classe IV: sem deficiência ou hemólise. Sem significância clínica 
(BEUTLER, 1993; WHO WORKING GROUP, 1989).

CLASSIFICAÇÃO POR VARIANTES 

•	 G6PD Mediterrânea: clássica em caucasianos da região do meio-
-leste, alocada na classe II.

•	 G6PD A-: clássica em pacientes com ancestrais africanos, aloca-
da na classe III (BEUTLER, 1993; WHO WORKING GROUP, 1989).

QUADRO CLÍNICO E LABORATÓRIO

A clínica é diversa e geralmente assintomática, tendo a sinto-
matologia severa em neonatos e hemolíticos crônicos. A maioria dos 
indivíduos não tem anemia e não tem alteração na morfologia das 
células vermelhas, sendo eles diagnosticados por meio de modernas 
técnicas com isótopos. O único sintoma geralmente observado é a icte-
rícia neonatal, e o único sinal é a observação de Corpúsculos de Heinz 
(Hb oxidada desnaturada) nos reticulócitos. Vale ressaltar que tanto 
o sinal quanto o sintoma não ocorrem em todos os casos (BREWER 
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et al., 1961; CORASH; SPIELBERG; BARTSOCAS et al., 1980). Pode ser 
ocasionada por drogas (antimaláricas, rasburicase), produtos químicos 
em tatuagens, desodorantes (naftalina) e por comidas (feijão-fava/
fava-avalinha) (RAUPP; HASSAN; VARUGHESE; KRISTIANSSON, 2001).

DIAGNÓSTICO

É preconizado que seja realizado pela medição enzimática. No 
Brasil, é feito de maneira preventiva pelo teste do pezinho amplo.

TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, tratá-lo e/ou suspendê-lo 
sempre que possível. Transfusões sanguíneas geralmente são necessá-
rias. Em neonatos com icterícia grave, pode ser necessária a exsangui-
neotransfusão e/ou fototerapia.

ANEMIAS HEMOLÍTICAS ADQUIRIDAS

ANEMIA HEMOLÍTICA AUTOIMUNE (AHAI)

DEFINIÇÃO

Há uma produção de anticorpos contra os próprios eritrócitos 
(autoanticorpos), levando à hemólise que, quando demasiada, leva à 
anemia. Tem por base uma divisão em dois grandes grupos, AHAI de 
anticorpos quentes e AHAI de anticorpos frios. É uma doença incomum 
e acomete cerca de 1-3 pacientes a cada 100.000 habitantes por ano, 
com mortalidade de aproximadamente 11% (LECHNER; JÄGER, 2010; 
ZANELLA; BARCELLINI, 2014).
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Quadro 2 – Classificação das anemias hemolíticas imunológicas
AUTOIMUNE TIPO 

ANTICORPOS QUENTES 
AUTOIMUNE TIPO ANTICORPOS 

FRIOS 
ALOIMUNE 

Idiopática Idiopática 

Induzida por antígenos 
eritrocíticos: reações 
hemolíticas 
transfusionais, doença 
hemolítica do
recém-nascido após 
enxerto de células tronco. 

Secundária: lúpus 
eritematoso sistêmico, 
leucemia linfocitária 
crônica, linfomas, 
fármacos (ex. 
Metildopa) ou outras 
doenças autoimunes 

Secundária: infecções (mycoplasma 
pneumoniae), mononucleose, 
linfoma, hemoglobinúria paroxística 
ao frio) 

Induzida por fármacos: 
complexo fármaco-
membrana do eritrócito, 
complexos imunes 

Fonte: Hoffbrand (2013, p. 82).

AHAI POR ANTICORPOS QUENTES

DEFINIÇÃO

É a AHAI mais comum, acometendo aproximada-
mente 75% dos pacientes de todas as anemias hemo-
líticas (BASS; TUSCANO; TUSCANO, 2014). Na maioria 
dos casos, a fonte é de origem idiopática. Entretanto, 
em outros é possível encontrar ou aproximar-se de sua 
origem. Dentre eles, destacam-se a associação com imu-
nodeficiência, lúpus, leucemia linfocítica crônica, drogas 
como Penicilina e Metildopa e após episódio de infecção 
viral, principalmente em crianças (BARCELLINI, 2015). 
São revestidos por IgG, que reagem na membrana a 37o 
C (por isso anticorpos quentes). Geralmente, a hemólise 
é extravascular e sem complemento, porém, quando há 
ação do complemento C3d, pode ocorrer hemólise intra-
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vascular (CHAPLIN JUNIOR, 1973; WHEELER; CALHOUN; 
BLACKALL, 2004; SACHS; RÖDER; SANTOSO; BEIN, 2006). 
A parte revestida pelos anticorpos (IgG com ou sem 
complemento) é fagocitada, dando aspecto elíptico para 
a hemoglobina que, posteriormente, será destruída no 
sistema reticuloendotelial. Há, como resultado, anemia, 
icterícia e, ocasionalmente, esplenomegalia. 

QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO

Anemia geralmente entre 7-10 g/dL. Em uma sé-
rie de 109 pacientes, 30% obteve valores abaixo desses 
níveis (LIESVELD; ROWE; LICHTMAN, 1987). LDH está 
elevado em 93% dos pacientes, com uma média de 511 
unidades/L (ROUMIER; LOUSTAU; GUILLAUD et al., 2014; 
BIRGENS; FREDERIKSEN; HASSELBALCH et al., 2013). Níveis 
de haptoglobina estão reduzidos em 93% dos pacientes e, 
frequentemente, em níveis não mensuráveis (ROUMIER; 
LOUSTAU; GUILLAUD et al., 2014). Combinados o aumen-
to do LDH e a diminuição da haptoglobina resultam em 
uma especificidade de 90% no diagnóstico de hemólise 
(MARCHAND; GALEN; VAN LENTE, 1980; GALEN, 1982). 
A bilirrubina indireta está elevada em 87% dos pacientes 
com níveis médios entre 1-3mg/dL (ROUMIER; LOUSTAU; 
GUILLAUD et al., 2014). Anti-IgG com ou sem Anti-C3 está 
presente entre 97-99% dos casos (CHAPLIN JUNIOR, 1973; 
WHEELER; CALHOUN; BLACKALL, 2004; SACHS; RÖDER; 
SANTOSO; BEIN, 2006). O complemento pode ou não es-
tar presente. No sangue periférico, temos esferocitose e 
policromatocitose.
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TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, tratá-lo ou 
suspendê-lo sempre que possível. Iniciar com corticoide, 
sendo que a dose deve ser diminuída gradativamente 
(LECHNER; JÄGER, 2010). Caso não haja resposta, a orien-
tação é a esplenectomia. Se mesmo assim não houver 
resposta, pode ser tentada a imunossupressão farmaco-
lógica ou com anticorpos monoclonais (LECHNER; JÄGER, 
2010). Sempre adicionar ácido fólico em hemólise severa 
e avaliar a necessidade de transfusões.

AHAI POR ANTICORPOS FRIOS

DEFINIÇÃO

AHAI incomum, com 25% de acometimento (BASS; 
TUSCANO; TUSCANO, 2014). Geralmente os anticorpos 
IgM (aglutininas frias) se ligam na superfície dos eritróci-
tos e reagem com polissacarídeos da superfície, principal-
mente o I (mais comum, presente em 99% da população) 
e o i (JENKINS; MARSH; NOADES et al., 1960; MARSH, 
1961; FEIZI, 1981). A maioria dos casos está associada a 
infecções, principalmente por anti-I (M. pnenumoniae) e 
anti-i (mononucleose/EBV) (FEIZI, 1967; NIXON; SWEENEY, 
2017; STEIN; DECREDICO; HILLMAN, 2018; HORWITZ; 
MOULDS; HENLE et al., 1977). O paciente desenvolve a 
anemia devido à hemólise intravascular (por complemen-
to) ou extravascular (imunomediada).
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QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO

A média da idade varia entre adultos e idosos e tem 
uma apresentação, geralmente, assintomática, principal-
mente quando não encontradas doenças associadas, de-
monstrando, inclusive, uma expectativa de vida semelhan-
te a >10 anos ou à populacional (SWIECICKI; HEGEROVA; 
GERTZ, 2013). As doenças crônicas quase sempre se as-
sociam à hemólise intravascular, sendo que muitas apre-
sentam, concomitantemente, LLC, Linfoma de células B 
e Macroglobulinemia de Waldenströn, em paciente com 
laboratório de anemia hemolítica (anemia, aumento de 
bilirrubina indireta, aumento de LDH, baixa haptoglobi-
na), podendo desenvolver acrocianose, icterícia e esple-
nomegalia (BERENTSEN, 2018; HILL; STAMPS; MASSEY et 
al., 2017a, 2017b). Além disso, apresentam soro com al-
tos títulos de criaglutininas, Coombs + para o componente 
C3d e geralmente negativo para imunoglobulina, além de 
distensão sanguínea com rude criaglutinação (≥ 64 a 4ºC) 
(BERENTSEN, 2018; HILL; STAMPS; MASSEY et al., 2017a, 
2017b). Porém, se o paciente tiver somente o Coombs + 
sem demais componentes, demostrando hemólise, não é 
suficiente para fechar o diagnóstico (BERENTSEN, 2018). 
Em raros casos, há demonstração de Coombs positivo 
para IgG (SWIECICKI; HEGEROVA; GERTZ, 2013).

TRATAMENTO

Se houver um fator desencadeante, tratá-lo ou 
suspendê-lo sempre que possível. Alguns agentes alqui-
lantes e anticorpos monoclonais podem ser utilizados 
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(BARCELLINI; ZAJA; ZANINONI et al., 2013). A esplenecto-
mia não é utilizada, e corticoides têm poucos benefícios 
comprovados. Sempre adicionar ácido fólico em hemólise 
severa e avaliar possíveis transfusões.

HEMOGLOBINÚRIA PAROXÍSTICA NOTURNA (HPN)
DEFINIÇÃO

É uma doença rara. Resulta em uma mutação do cromossomo 
X, que codifica a proteína A, essencial para a formação da glicosil-
-fosfatidil-inositol (GPI), que conecta proteínas na superfície celular, 
tornando os eritrócitos propensos à lise celular pelo complemento e, 
consequentemente, hemólise intravascular de forma crônica (TAKEDA; 
MIYATA; KAWAGOE et al., 1993). 

EPIDEMIOLOGIA

Mais comum em pacientes entre os 10-50 anos de idade, 
com média diagnóstica aos 30 anos (WARE; HALL; ROSSE, 1991; 
SCHREZENMEIER; MUUS; SOCIÉ et al., 2014). Estimativa popula-
cional de um para cada 100.000 a 1.000.000 habitantes (GULBIS; 
ELEFTHERIOU; ANGASTINIOTIS et al., 2010; BOROWITZ; CRAIG; 
DIGIUSEPPE et al., 2010).

QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO

Varia conforme o tamanho do clone mutante, podendo ser 
sintomática e assintomática (MOYO; MUKHINA; GARRETT; BRODSKY, 
2004). A suspeita diagnóstica é feita quando o paciente inicia com 
colúria matinal (urina vermelha/rosa), que retorna ao habitual no de-
correr do dia (devido à hemossiderinúria constante pela hemólise), fa-
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diga e icterícia (MOYO; MUKHINA; GARRETT; BRODSKY, 2004). Dentre 
os principais sintomas associados, temos (SCHREZENMEIER; MUUS; 
SOCIÉ et al., 2014):

•	 Fadiga – 80%;

•	 Dispneia – 64%;

•	 Hemoglobinúria – 62%;

•	 Dor abdominal – 44%;

•	 Supressão medular (pancitopenia, geralmente) – 44%;

•	 Disfunção erétil – 38%;

•	 Dor no peito – 33%;

•	 Trombose de veias cerebrais e abdominais – 16%;

•	 Insuficiência Renal – 14%.

O laboratorial clássico tem aumento dos reticulócitos, LDH e 
bilirrubina, diminuição da haptoglobina, Coombs negativo, deficiência 
de GPI e hemoglobinúria com urina vermelha/rosa, que é positivo 
para o grupo heme e negativo para o sedimento (BRODSKY, 2014; PU; 
BRODSKY, 2011). A deficiência de ferro também pode ser vista em al-
guns pacientes. A HPN tem diagnóstico definitivo por citometria de 
fluxo, que demonstra perda na expressão de proteínas ligadas ao CD55 
e ao CD59, presentes em leucócitos e plaquetas (SUGIMORI; CHUHJO; 
FENG et al., 2006).

TRATAMENTO

Além do tratamento direcionado aos sintomas e às suas conse-
quências, usam-se anticorpos monoclonais e transplante halogênico 
de medula óssea, sendo este último o único tratamento que pode ser 
curativo (BRODSKY, 2014). 
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DEFINIÇÃO

É uma doença genética que cursa com a modificação da relação 
alfa e beta da cadeia globina (HOFFBRAND, 2013). Isso faz com que 
haja uma quantidade de globina não ligada a um grupo heme, pre-
cipitando no interior das células e causando hemólise e eritropoese 
deficiente (MARTIN; THOMPSON, 2013). Pode acometer o grupo alfa 
(alfa-talassemias) ou o grupo beta (beta-talassemias) em diferentes 
graus de doença. As demais cadeias (gama, delta e épsilon) podem 
ser acometidas, embora isso seja raro e não apresente significância 
clínica fora do período neonatal (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN; 
THOMPSON, 2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013). 

EPIDEMIOLOGIA

A talassemia é a mais comum das hemoglobinopatias e estima-
-se que aproximadamente 5% da população mundial tenha ao menos 
um alelo genético positivo para algum tipo de cadeia globina. Há 
grande prevalência em áreas que eram ou são endêmicas de malária, 
como África subsaariana, sudeste da Ásia e região do Mediterrâneo 
(OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013). 

As alfa-talassemias são mais comuns em indivíduos do sul da 
China, da Malásia e da Tailândia. As formas brandas da doença tam-
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bém podem ser encontradas em pacientes com ancestrais africanos, 
com menor chance de hidropsia fetal, se comparado àqueles com des-
cendência asiática (PIEL; WEATHERALL, 2014).

As beta-talassemias têm uma grande prevalência em países 
africanos. Também se estima que há no mínimo uma heterozigose 
em aproximadamente 13% da população africana, 4% da popula-
ção asiática e 2% da população norte americana (OLIVIERI, 1999; 
HOFFBRAND, 2013). 

FISIOPATOLOGIA

> Beta-Talassemia

A hemoglobina humana pode ser formada por uma associação 
de cadeias globinas alfa, beta, gama e delta, dando origem à HbA1 
(duas alfas + duas betas), à HbF (duas alfas + duas gamas) e à HbA2 
(duas alfas + duas deltas), em condições fisiológicas. Assim, durante a 
vida fetal e ao nascer, há maior quantidade de HbF (hemoglobina fetal) 
em relação às demais e, na vida adulta, há maior quantidade de HbA1 
(MARTIN; THOMPSON, 2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013).

Nas talassemias, a produção das cadeias globinas da hemoglo-
bina está comprometida em uma ou mais cadeias. A beta-talassemia 
é caracterizada por um defeito na produção da cadeia beta, e isso 
faz com que haja um aumento da produção de outras cadeias de 
hemoglobina em comparação à HbA1, conforme a mutação genética 
(HOFFBRAND, 2013). 

Em indivíduos mutantes beta-0 (B0/qualquer B) não há produ-
ção de cadeias HbA1; logo, as hemoglobinas possíveis de serem for-
madas são aquelas constituídas de globinas delta e gama (HbF e HbA2, 
respectivamente) (OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013). 
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Nos pacientes com mutações beta-+ (B+), há redução da pro-
dução de globinas beta. Isso determina, conforme a sua combinação 
genética, o grau de acometimento da doença, podendo variar desde 
Talassemia Major (B0/B+) até traços talassêmicos (B+/B), então pode 
ocorrer tanto uma diminuição em graus variados da quantidade de 
HbA1 e o aumento das outras formas quanto a ausência dela (OLIVIERI, 
1999; HOFFBRAND, 2013). 

Dessa forma, com ausência ou deficit de produção de cadeias 
globinas beta, há o aumento da quantidade de cadeias alfa, que não 
conseguem ser incorporadas à hemoglobina e precipitam nos eritróci-
tos – o que faz com que haja uma produção ineficaz, com microcitose 
e hipercromia; logo, diminui o tempo de vida das hemácias e aumenta 
a hemólise (HOFFBRAND, 2013). 

> Alfa-Talassemia

A genética da alfa talassemia é composta de tetrâmero (alfa alfa/
alfa alfa), ou seja, existem diferentes formas de doença. Como citado, 
a desregulação do gene da cadeia globina alfa, em comparação com as 
demais cadeias, aumenta a produção de hemoglobinas com tetrâme-
ros gama (hemoglobina de Bart) ou tetrâmeros beta (HbH) a despeito 
das cadeias normais contendo o gene alfa normal (HbA1, HbF) (PIEL; 
WEATHERALL, 2014). Essas hemoglobinas anormais possuem uma 
maior afinidade pelo oxigênio; logo, são ineficazes em transportá-lo 
– no caso da HbH, elas são responsáveis pela formação de corpúscu-
los de inclusão e modificações estruturais das hemácias que levam à 
hemólise (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013). 

Ainda assim o grau de doença é caracterizado pelo acometimen-
to genético do paciente. Um indivíduo com genética alfa-0 (--/--) pos-
sui deleção de ambos os locus alfa do cromossomo e, por não produzir 
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nenhuma cadeia globina alfa, é incompatível com a vida extra-uterina 
(PIEL; WEATHERALL, 2014). 

O portador alfa-+ pode apresentar uma variedade de apresenta-
ções genéticas, tanto em locus genético, como em fenótipo de doença. 
O indivíduo com apenas uma deleção (aa/a-) é considerado portador 
do gene, sendo assintomático. Aquele que possui duas deleções alfa 
(aa/-- ou a-/a-) é portador da alfa-talassemia minor, na qual se mantém 
assintomático, mas podendo apresentar discreta anemia microcítica e 
hipocrômica (PIEL; WEATHERALL, 2014). O paciente que possui três de-
leções do gene alfa (a-/--) é portador da HbH a despeito da quantidade 
excessiva de cadeias beta livres, sendo sintomático para a anemia em 
graus variados de acometimento (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN; 
THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013). A figura abaixo correlaciona os 
genótipos da alfa-talassemia com sua letalidade.

Figura 1 – Genótipos da alfa-talassemia com a sua letalidade

Fonte: Piel e Weatherall (2014, p. 1909). 
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QUADRO-CLÍNICO

A talassemia pode cursar com portadores assintomáticos 
(nos portadores do gene ou naqueles com a forma minor da doen-
ça) até severa anemia, modificações ósseas, deficit pondero-esta-
turais, hemocromatose, deficit cognitivo, modificações cardíacas e 
pulmonares (KASSEBAUM; WEATHERALL; NAGHAVI; MURRAY, 2013; 
HOFFBRAND, 2013). 

A anemia pode surgir em variados graus, conforme os fatores 
genéticos, ambientais, medicamentosos, entre outros. Os indivíduos 
propensos a ela, por estarem em constante estresse medular, estão 
mais suscetíveis a doenças, a medicamentos e ao estresse oxidativo, 
que interagem com a eritropoese. Ainda, pela constante hemólise, 
podem cursar com icterícia, hepatoesplenomegalia, colúria e cálculos 
biliares hiperpigmentados (KASSEBAUM; WEATHERALL; NAGHAVI; 
MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013).  

As modificações ósseas são mais comuns nos pacientes com 
doença severa e intermediária. As mudanças faciais incluem bossa 
frontal, atraso na pneumatização dos sinus, crescimento irregular do 
maxilar, proeminência malar e desorganização dos incisivos – produ-
zindo a característica “face de esquilo”. Alterações ósseas podem ser 
vistas em costelas, mãos e pés. Além disso, pode ocorrer o crescimento 
de massas ósseas, osteopenia e dor óssea (KASSEBAUM; WEATHERALL; 
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013). 

O aumento do ferro sérico é entidade comum nas talassemias, 
principalmente nas transfusões e na absorção entérica do elemento. 
Sua concentração elevada é tóxica e deve ser evitada com o uso de 
quelante de ferro, principalmente naqueles indivíduos com necessida-
de de transfusão de longa data. Ainda, pode ocorrer trombose venosa 
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devido ao estado de hipercoagulabilidade dos pacientes, úlceras nas 
pernas pela má perfusão de oxigênio e disfunção endócrina (em es-
pecial hipogonadismo, hipotireoidismo, aumento da resistência insu-
línica, diabetes e deficit de crescimento) (KASSEBAUM; WEATHERALL; 
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013). 

DIAGNÓSTICO

As talassemias são questionáveis em neonatos e em crianças 
com história familiar ou genética conhecida para a doença, sendo 
sintomáticos ou não (MARTIN; THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 
2013). São raros os casos de início das manifestações em adultos 
(HOFFBRAND, 2013). 

O exame laboratorial pode identificar anemia microcítica e 
hipercrômica, diminuição de reticulócitos, aumento de glóbulos ver-
melhos, aumento do ferro sérico e aumento da saturação de trans-
ferrina, além de poder haver sinais de hemólise (aumento da desidro-
genase lática, aumento das bilirrubinas e teste de Coombs positivo) 
(HOFFBRAND, 2013). 

A confirmação da doença pode ser feita pelo estudo genético e 
pela eletroforese de hemoglobina (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN; 
THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013), a qual pode evidenciar:

•	  A presença de HbH, confirmando a alfa-talassemia major; 

•	 HbA2 maior que 5%, HbF elevada e HbA1 menor que 90%, con-
firmando a beta-talassemia; ou 

•	 HbA2 com níveis normais a discretamente elevados, podendo 
indicar traço talassêmico. 
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O quadro abaixo ilustra os principais achados em hemograma e 
eletroforese de hemoglobina, correlacionando com a sua síndrome e 
genótipo, respectivamente. 

Quadro 1 – Principais achados laboratoriais de acordo com a síndrome talassêmica

 

Alfa-Talassemias: 
Síndrome Genótipo Principais achados em 

hemograma 
Eletroforese de 
hemoglobina 

Hidropsia fetal 
com Hb Barts 

(--/--) Anemia microcítica severa 
com hidropsia fetal 

(geralmente fatal intraútero) 

Hb Barts; Hb Portland; 
sem HbF, HbA ou HbA2 

Doença HbH (α-/--) Anemia microcítica 
moderada 

HbH (> 30%); HbA2 (> 
4%) 

Alfa-talassemia 
Minor 

(α-/α-) ou 
(αα/--) 

Anemia microcítica leve Hb Barts (3 a 8%) 

Portador 
assintomático 

(αα/α-) Hb normal; VCM normal Normal 

Beta-Talassemias: 
Beta-talassemia 

Intermédia 
β+/ β+ Anemia microcítica 

moderada 
HbA2 (≥ 4%); HbF (> 

50%) 
Beta-talassemia 

Minor 
β/ β0 ou β/ 

β+ 
Anemia microcítica leve HbA2 (≥ 4%); HbF (> 

5%) 
Portador 

assintomático 
(αα/α-) Hb normal; VCM normal Normal 

Fonte: Adaptado de Brancaleoni, Di Pierro, Motta e Cappellini (2016). 

TRATAMENTO

Consiste no manejo da anemia e da eritropoese ineficaz, bem 
como das potenciais complicações da doença. A anemia deve ser tra-
tada para evitar que eventos complexos ocorram, como o aumento do 
nível sérico de ferro, as modificações ósseas e o deficit de crescimen-
to. Para tanto, lança-se mão da transfusão sanguínea. Naqueles com 
beta-talassemia major, a hipertransfusão, isto é, transfusões repetidas 
em curtos períodos, é indicada quanto antes iniciarem os sintomas de 
anemia, sem exceder o número de dois concentrados durante cada 
administração e com o objetivo de manter a hemoglobina acima de 

https://onlinelibrary.wiley.com/loi/1751553x
https://onlinelibrary.wiley.com/loi/1751553x
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9,5 a 10g/dL (MARTIN; THOMPSON, 2013; KASSEBAUM; WEATHERALL; 
NAGHAVI; MURRAY, 2013; HOFFBRAND, 2013). A alfa-talassemia ma-
jor, que cursa com hidropsia fetal, é incompatível com a vida (MARTIN; 
THOMPSON, 2013; KASSEBAUM; WEATHERALL; NAGHAVI; MURRAY, 
2013; HOFFBRAND, 2013). Embora haja trabalhos que descrevam 
a transfusão intraútero, seu prognóstico é desfavorável. Além disso, 
essa técnica não é recomendada rotineiramente. Nos pacientes com a 
forma beta intermediária, a transfusão é feita conforme a necessidade 
e é indicada, principalmente, em condições de estresse do organismo 
(cirurgias, infecções, gestação). Quando indicada (geralmente por vol-
ta da vida adulta), ou por causa de fatores cardíacos ou por demais 
comorbidades, a hipertransfusão segue os mesmos parâmetros da 
forma major – apesar de os sintomas iniciarem com Hb por volta de 7 
g/dL, não há um valor mandatório da transfusão e a decisão é tomada 
conforme o estado físico do paciente (OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 
2013). Na alfa-talassemia intermediária, pacientes que conseguem 
manter um nível de Hb entre 8 e 9 g/dL serão beneficiados com trans-
fusões esporádicas, conforme a demanda e as situações de estresse 
físico (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013). Naqueles com a 
forma de doença HbH, há risco aumentado quando houver exposição a 
fatores que causam estresse oxidativo, como infecções e medicamen-
tos, mas são beneficiados com transfusão durante a exposição a esses 
estressantes (PIEL; WEATHERALL, 2014; HOFFBRAND, 2013).

A suplementação com ácido fólico 1 a 2 mg/dia é indicada nos 
casos de beta-talassemia major e nos casos de alfa ou beta talassemia 
intermediária. O quelante de ferro é indicado quando se inicia um pro-
tocolo de hipertransfusão no qual os níveis de ferritina sérica ultrapas-
sam 1.000 ng/mL ou 1.000 mcg/L, cuja concentração de ferro cardíaca 
ou hepática excede 3 mg por grama de peso ou após transfusões de 20 
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a 25 unidades de glóbulos vermelhos – geralmente tem início por volta 
de seis anos (MARTIN; THOMPSON, 2013; HOFFBRAND, 2013).

A esplenectomia será indicada nos casos em que há um dos 
seguintes achados (PIEL; WEATHERALL, 2014; MARTIN; THOMPSON, 
2013; OLIVIERI, 1999; HOFFBRAND, 2013):

•	 Esplenomegalia sintomática;

•	 Infarto esplênico;

•	 Retardo de crescimento;

•	 Hiperesplenismo com plaquetas menores que 10.000/microL;

•	 Anemia severa;

•	 Necessidade drástica de transfusões.
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INTRODUÇÃO E PATOGÊNESE

As leucemias são um grupo de doenças que surgem de muta-
ções genéticas em células precursoras hematopoiéticas na medula 
óssea. Classificam-se em leucemias agudas e crônicas, que, por sua 
vez, subdividem-se em linfoides e mieloides, dependendo da linhagem 
acometida (HAMERSCHLAK, 2008).

Nas leucemias agudas, ocorre um bloqueio de maturação e a 
proliferação descontrolada de células precursoras, denominadas blas-
tos, as quais se acumulam na medula óssea e promovem a supressão 
da hematopoese normal (HOFFBRAND, 2013). Tal supressão é marcada 
por pancitopenia. Essa condição acarreta os sinais e os sintomas des-
sas leucemias: astenia, palidez, sangramentos, infecções recorrentes, 
febre, entre outros. Os blastos podem ser liberados na corrente sanguí-
nea, infiltrando diversos órgãos (HAMERSCHLAK, 2008). Já nas leuce-
mias crônicas, há acúmulo lento e gradativo de leucócitos neoplásicos 
na medula óssea e no sangue (HOFFBRAND, 2013). No entanto, essas 
células estão em um estágio tardio de maturação, o que as diferencia 
daquelas relacionadas às leucemias agudas (HAMERSCHLAK, 2008).

A leucemia mais comum no mundo é a mieloide aguda (LMA) 
(KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016), apesar do predomínio da leucemia 
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linfocítica crônica (LLC) nos países ocidentais. Nas crianças, cerca de 80% 
dos casos são de leucemia linfoide aguda (LLA) (HOFFBRAND, 2013).

De acordo com a presença de fatores de risco, podemos classi-
ficar as leucemias como primárias ou secundárias. Sendo as primeiras 
caracterizadas pela ausência de doença hematológica prévia e em 
pacientes que não fizeram uso de quimioterápicos durante a vida, e 
as segundas aquelas que surgem em pacientes com doenças hema-
tológicas pré-leucêmicas, tais como nas síndromes mielodisplásicas e 
mieloproliferativas, bem como nos casos em que houve uso prévio de 
quimioterápicos, como agentes alquilantes e inibidores da topoisome-
rase II (HOFFBRAND, 2013).

LEUCEMIAS AGUDAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

A leucemia mieloide aguda é a forma mais comum de leucemia 
aguda no adulto (KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016). Ela apresenta 
aumento da incidência diretamente proporcional ao aumento da ida-
de, com início mediano aos 65 anos (SAULTZ; GARZON, 2016). É uma 
doença de prognóstico muito variável, o qual depende da idade e da 
condição física do paciente (HOFFBRAND, 2013).

Quanto à etiologia, atualmente são conhecidos alguns fatores 
de risco que aumentam a possibilidade de que a doença se desenvol-
va em um paciente, como, por exemplo, exposição prévia à radiação 
ionizante, aos agentes alquilantes, ao benzeno e aos derivados do 
petróleo (KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016). Outros fatores de risco 
conhecidos levam em consideração o genótipo do paciente, incluindo 
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a presença de instabilidades cromossomiais que causam distúrbios 
hereditários, como a anemia de Fanconi (KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 
2016), aumentando, dessa forma, a incidência de LMA. Além desse dis-
túrbio, as anomalias genéticas congênitas como a Síndrome de Down 
(trissomia do 21) e a Síndrome de Klinefelter (XXY) também acarretam 
um aumento na incidência da doença, sobretudo na faixa etária infantil 
(HOFFBRAND, 2013).

CLASSIFICAÇÃO

A classificação, conforme o Quadro 1, é realizada por meio de, 
principalmente, anormalidades citogenéticas e genética molecular, 
que demostram alterações específicas (HOFFBRAND, 2013).

Quadro 1 – Classificação da LMA (OMS)
Quadro 1 – Classificação da LMA (OMS)

LMA com anormalidades 
genéticas recorrentes 

São translocações cromossômicas ou mutações genéticas 
específicas, que não necessitam mais que 20% de blastos 
acumulados na medula. Apresentam melhor prognóstico. 

LMA com alterações 
relacionadas à mielodisplasia 

São alterações mielodisplásicas em mais de 50% das 
células de pelo menos duas linhagens. Possuem pior 
prognóstico. 

Neoplasias mieloides 
relacionadas ao tratamento 

Surgem em pacientes que foram anteriormente tratados 
com etoposite ou agentes alquilantes. Apresentam pobre 
resposta aos tratamentos. 

 
LMA não especificada 

 

Não apresenta anormalidades específicas. Representa 
30% dos casos. 

 
Sarcoma mieloide 

 
É um tumor sólido composto por blastos mieloides. 

Proliferações mieloides 
relacionadas à Síndrome de 

Down 

Podem gerar duas variantes: (a) LMA e (b) mielopoese 
anormal transitória. 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013). 
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QUADRO CLÍNICO

Deve-se suspeitar de LMA no paciente que apresenta os seguin-
tes sintomas: palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, 
febre em consequência de infecções, faringite, petéquias, bem como 
outras manifestações hemorrágicas, dor óssea, hipertrofia gengival, 
infiltrações cutâneas, entre outros (HOFFBRAND, 2013).

Os principais sintomas da LMA são: infecções recorrentes, ane-
mia e trombocitopenia, com tendência ao aparecimento de sangra-
mentos e CIVD. Sintomas como infiltração de outros tecidos e acome-
timento da pele e SNC podem estar presentes, embora sejam menos 
comuns (SAULTZ; GARZON, 2016).

Esses sinais e sintomas decorrem do bloqueio de maturação 
e da proliferação descontrolada dessas células precursoras – blastos 
que, por consequência, acumulam-se na medula óssea e promovem a 
supressão da hematopoese normal (SAULTZ; GARZON, 2016).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico se baseia na avaliação do sangue periférico e da 
medula óssea. A presença de mais de 20% de blastos no aspirado de 
medula óssea define o diagnóstico de leucemia (HOFFBRAND, 2013), 
mas apenas após as análises no sangue aspirado é que se consegue 
diferenciar as leucemias mieloides das linfoides e diagnosticar seu sub-
tipo principal (HOFFBRAND, 2013). Os exames são os seguintes:

•	 Microscopia sanguínea medular: apresenta hipercelularidade 
medular devido ao aumento do número de blastos;

•	 Imunofenotipagem: pesquisa de marcadores de membrana ou 
citoplasma por meio da citometria de fluxo, que é considerada padrão-
-ouro na diferenciação entre a linhagem mieloide e linfoide;
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•	  Análise citogenética e molecular: apresenta a anormalidade 
presente no clone leucêmico e, de acordo com seus resultados, define 
o tratamento e prognóstico dos pacientes.

	 No sangue periférico, podem ser observados os seguintes 
padrões:

•	 Hemograma: expõe anemia normocítica e normocrômica, trom-
bocitopenia e, por vezes, leucocitose; 

•	 Exames bioquímicos: apresentam elevação de ácido úrico e de-
sidrogenase láctica;

•	 Microscopia sanguínea: observa-se a pancitopenia e a presença 
do blasto mieloide.

Outros exames devem ser solicitados a fim de se fazer uma ava-
liação completa do paciente.

TRATAMENTO

> Tratamento das complicações

Em todos os casos de LMA ante a insuficiência medular causada 
pela própria doença e pelo tratamento quimioterápico, algumas medi-
das devem ser tomadas. A inserção de cateter venoso central, o ofere-
cimento de suporte hemoterápico e a prevenção da lise tumoral pela 
administração de alopurinol (inibidor da xantina-oxidase) ou rasburi-
case (urato-oxidase recombinante) devem ser disponibilizados a fim 
de que seja diminuída a produção de ácido úrico (HOFFBRAND, 2013). 
Precisam ser mantidas as plaquetas acima de 10 x 109 e a hemoglobina 
acima de 8g/dl (KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016).
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> Tratamento específico

O tratamento específico para LMA é a quimioterapia com alto 
poder de mielossupressão. Inicia-se com a chamada “quimioterapia 
de indução”, cujo objetivo é controlar a doença e levar o doente ao 
estado de remissão completa (SAULTZ; GARZON, 2016). O esquema 
padrão é composto por arabinosídeo-C + Daunorrubicina (esquema 
7+3) (HOFFBRAND, 2013). O critério de remissão completa se apresen-
ta com a contagem <5% de blastos após uma semana de término da 
quimioterapia, sendo atingido em 60% dos casos (HOFFBRAND, 2013). 
Após a primeira etapa, há a opção de seguimento com quimioterapia 
intensiva específica, transplante alogênico ou transplante autólogo 
(HOFFBRAND, 2013).

	» Quimioterapia de consolidação: visa à cura e, geralmente, é uti-
lizada nos pacientes com cariótipos favoráveis. O esquema utilizado 
segue com altas doses de arabinosídeo-C;

	» Transplante alogênico: é considerada a terapia mais eficaz em 
termos de cura da LMA, porém necessita de um doador irmão ou em 
banco de medula HLA compatível e cursa com mortalidade em tor-
no de 20%, mesmo em pacientes jovens. Por esse motivo, deve ser 
considerada essa escolha para pacientes com cariótipo desfavorável, 
pacientes com mau prognóstico, bem como em casos de recidiva da 
doença;

	» Transplante autólogo: apresenta mortalidade muito abaixo da 
observada no transplante alogênico por dispor de menos complica-
ções, como enxerto-versus-hospedeiro. Diante disso, ele tem sido re-
comendado após remissão em paciente com prognóstico desfavorável 
ou com ausência de irmãos HLA compatíveis, igualmente em pacientes 
com idade superior a 55-60 anos. 
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O resultado final do tratamento é individual e depende de uma 
série de fatores, incluindo idade, alteração principal das células leucê-
micas e número de leucócitos no hemograma inicial (KOUCHKOVSKY; 
ABDUL-HAY, 2016).

PROGNÓSTICO

A identificação de fatores prognósticos é de suma importância 
e permite a estratificação dos pacientes em grupos de risco (favorável, 
intermediário e desfavorável), não generalizando os subtipos de LMA, 
fato que possibilita uma abordagem terapêutica diferenciada (SAULTZ; 
GARZON, 2016). Nesse contexto, idosos (Quadro 2) constituem o gru-
po de pior prognóstico (HOFFBRAND, 2013).

Quadro 2 – Fatores prognósticos da LMA
 Favorável Intermediário Desfavorável 

Citogenética 
t(15;17); t(8;21); 
inv16; mutNPM; 

mutCEBPA. 

Normal ou 
alterações não 

complexas 

del5 e 7; 
(3q)anormal; t(6;11); 

t(10;11); t(9;22) 
Resposta medular à 
indução de remissão 

< 5% de blastos 
após primeiro curso - > 20% de blastos 

após primeiro curso 
Idade - - > 60 anos 

 

Fonte: Adaptado de Saultz e Garzon (2016). 

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)
INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é caracterizada pela pro-
liferação de blastos leucêmicos, originando-se de células B ou T pre-
cursoras. É a doença malígna mais comum na infância, principalmente 
em crianças entre os três e sete anos de idade, com pico entre um 
e quatro anos, sendo infrequente em adultos. Há predominância no 
sexo masculino (1, 2: 1) (HOFFBRAND, 2013).
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CLASSIFICAÇÃO

Quadro 3 - Classificação da LLA
LLA célula-B sem anomalias genéticas  

LLA célula-B com anomalias citogenéticas 
específicas 

LLA com: t(9;22), 11q23, t(1;19), t(12;21), 
t(5;14), hiperploidia ou hipoploidia. 

LLA célula-T  

LLA L3 (leucemia tipo Burkitt) Incluída nas neoplasias de células B 
maduras como leucemia/linfoma de Burkitt. 

 

 

Fonte: Bennet et al. (1985). 

QUADRO CLÍNICO

•	 Devido à insuficiência medular: febre, mal-estar, dispneia, di-
versas infecções, palidez, sangramento gengival, equimoses, púrpura 
(CAVALCANTI, 2017).

•	 Devido à infiltração de órgãos: dor óssea, linfonodomegalia cervi-
cal ou generalizada, hepatoesplenomegalia, acometimento do sistema 
nervoso central e dos testículos (CAVALCANTI, 2017).

Podem ocorrer sinais e sintomas de compressão do mediastino 
como tosse seca, dispneia e síndrome da veia cava superior na LLA-T 
(CAVALCANTI, 2017). E apesar de incomum, sintomas de leucostase (ce-
faleia, visão turva, zumbidos) podem ocorrer (CAVALCANTI, 2017).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico é confirmado pelo aspirado de medula óssea, que 
indicará mais de 20% de blastos leucêmicos. Com a amostra, ainda devem 
ser realizadas as análises morfológica, citoquímica, imunofenotípica e 
citogenética dos blastos, além de biópsia da medula óssea (SWERDLOW; 
CAMPO; STEFANO, 2016). Os principais achados laboratoriais são:
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•	 No hemograma: anemia normocítica e normocrômi-
ca (HOFFBRAND, 2013); leucometria normal, baixa ou elevada 
(HOFFBRAND, 2013); trombocitopenia (HOFFBRAND, 2013).

•	 Exames bioquímicos: ácido úrico e desidrogenase lática 
se encontram aumentados, além da presença de hipercalcemia 
(HOFFBRAND, 2013).

Exames de imagem podem mostrar massa mediastinal e lesões 
ósseas líticas, mais comumente encontradas nas leucemias de células 
T (HOFFBRAND, 2013).

TRATAMENTO

Pode variar de acordo com o subtipo de LLA, idade e estado ge-
ral do paciente, presença de células leucêmicas no líquor e centros de 
tratamento (BASSAN et al., 2011).

> Medidas de suporte

Idênticas às da LMA, associadas à profilaxia de Pneumocistose 
com SMX-TMP pelo uso prolongado de corticoide (BASSAN et al., 2011).

> Tratamento específico

O tratamento específico da LLA é a quimioterapia com alto po-
der de mielossupressão (BASSAN et al., 2011).

	» Terapia de Indução: tem duração de 4-6 semanas. Os tratamen-
tos mais atuais incluem Vincristina associada ao hormônio esteroidal 
como Prednisona e uma antraciclina como Daunorubicina. Pacientes 
portadores de LLA cromossomo Philadelphia positivo requerem o uso 
de um inibidor da BCR-ABL tirosina quinase como o mesilato de imatini-
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be, juntamente com a quimioterapia convencional. O uso de Rituximab 
é indicado aos pacientes CD20 positivos (BASSAN et al., 2011).

	» Terapia de consolidação: após a remissão da doença, o paciente 
recebe mais quimioterapia e/ou transplante de células tronco para 
prevenir uma recidiva durante 4-6 meses (BASSAN et al., 2011).

	» Terapia de manutenção: ciclos de quimioterapia por 2-3 anos 
(BASSAN et al., 2011).

	» Profilaxia do sistema nervoso central: por meio de radiotera-
pia ou injeção de Metotrexateintratecal, já que linfoblastos anormais 
do líquor geralmente não respondem à quimioterapia endovenosa 
(BASSAN et al., 2011).

O transplante de células tronco é reservado a todos os pacientes 
com alto risco de recidiva após a remissão e aos que passaram pela 
fase de remissão mais de uma vez (HOFFBRAND, 2013).

Efeitos colaterais dos principais quimioterápicos usados são: 
alopecia temporária, náusea, vômito, diarreia, constipação, aftas, dor-
mência nas pontas dos dedos das mãos e pés, anemia, risco elevado de 
sangramento e infecções (LACERDA, 2001).

PROGNÓSTICO

Quadro 4 – Fatores prognósticos na LLA

 

 

 

Fator Favorável Desfavorável 

Citogenética 
Hiperploidia, t(12;21), 

trissomias dos cromossomos 
4, 10 ou 17 

Cromossomo Philadelphia 
(9;22), t(4;11), t(1;19) 

Hiperleucocitose <50.000/microlitro > 50.000/microlitro 
Idade Entre 1 e 10 anos < 1 ano ou > 10 anos 

Subtipo LLA-B LLA-T em crianças 
Sexo Feminino Masculino 

 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013).
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A chance de cura entre as crianças é de aproximadamente 
85%. No entanto, essa curabilidade diminui com o decorrer da idade, 
sendo considerada menor que 5% em adultos com 70 anos ou mais 
(HOFFBRAND, 2013).

LEUCEMIAS CRÔNICAS

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA (LMC)

INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

A leucemia mieloide crônica é uma síndrome mieloprolifera-
tiva crônica que se origina da célula tronco (stem cell) perto de sua 
maturação, e que, por esse motivo, apresenta início insidioso (ZHOU; 
XU, 2015). Tem uma discreta preferência pelo sexo masculino, e 
seu pico de incidência predomina em adultos por volta dos 55 anos 
(HOFFBRAND, 2013).

De todos os pacientes com LMC, 95% apresentam uma anomalia 
citogenética denominada cromossomo Philadelphia, a qual deriva de 
uma translocação entre os cromossomos 9 e 22 (t(9;22)) (DORFMAN; 
FLORIANI; OLIVEIRA; CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018), e sua presença 
acarreta formação de  oncogenes. O oncogene marcante da patologia é 
chamado de bcr/abl, responsável pelo desenvolvimento de alterações 
metabólicas causadoras da doença (DORFMAN; FLORIANI; OLIVEIRA; 
CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018).

QUADRO CLÍNICO

A doença apresenta início insidioso, por esse motivo, em suas 
fases iniciais, os pacientes encontram-se assintomáticos (HOFFBRAND, 
2013). O marco da doença se apresenta com esplenomegalia (indolor 
ou dolorosa) de grande monta e motivada pelo estado hipercatabóli-
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co, passando despercebida se não houver a realização de exame físico 
(ZHOU; XU, 2015).

Pelo mesmo estado hipercatabólico, em fases mais tardias, os 
pacientes com LMC podem apresentar sintomas como: febre, perda 
ponderal, astenia, sudorese noturna, desconforto no hipocôndrio 
esquerdo, saciedade precoce e palpitações (HOFFBRAND, 2013). O 
hipercatabolismo colabora também para a destruição acentuada das 
purinas, elevando a concentração de ácido úrico, podendo levar o 
paciente a desenvolver crises de gota ou mesmo insuficiência renal 
aguda (HOFFBRAND, 2013).

DIAGNÓSTICO

Ainda na fase assintomática da doença, os exames laboratoriais 
já se mostram alterados (HOFFBRAND, 2013). No hemograma, aparece:

	» Anemia normocítica e normocrômica;

	» Trombocitose com disfunção plaquetária (plaquetometria> 
400.00/mm3);

	» Leucocitose com neutrofilia acentuada, podendo atingir valores 
até 1.000.000/mm3, com desvio à esquerda até mielócitos ou rara-
mente mieloblastos, além da presença, por via de regra, de basofilia 
e eosinofilia.

A suspeita inicia em um paciente com leucocitose de grande 
monta que apresenta esplenomegalia, e a confirmação diagnósti-
ca, então, é dada pela detecção de RNAm da mutação bcr/abl, que 
pode ser detectada por meio da técnica RT-PCR no sangue periférico 
(KALEEM; SHAHAB; AHMED; SHAMSI, 2015).

Portanto, para o diagnóstico, a biópsia de medula óssea não é 
realmente necessária (HOFFBRAND, 2013), porém ela acaba sempre 
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sendo realizada para a estratificação prognóstica e para o acompa-
nhamento da resposta terapêutica (DORFMAN; FLORIANI; OLIVEIRA; 
CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018). Os achados da biópsia incluem a 
presença de hiperplasia mieloide, podendo chegar a uma relação mie-
loide-eritroide de até 20:1 (normal 3:1) e eventualmente achados de 
mielofibrose (ZHOU; XU, 2015).

TRATAMENTO

> Tratamento na fase crônica

1.	 Terapia medicamentosa específica: os inibidores da Tirosina qui-
nase, atualmente, são a primeira linha de tratamento para a remissão 
da LMC, apresentando respostas positivas em aproximadamente 98% 
dos casos (HOFFBRAND, 2013). Os aspectos principais para a remissão 
completa são indicados de acordo com os parâmetros hematológicos, 
citogenéticos e moleculares (HOFFBRAND, 2013). 

2.	 Hematológicos: normalização do hemograma e da esplenomega-
lia em três meses.

3.	 Citogenéticos: menos de 35% das células da MO com cromosso-
mo Philadelphia presente em 6 meses.

4.	 Moleculares: PCR quantitativa para a mutação bcr/abl com queda 
superior a 3Log em 12 meses.

5.	 Pacientes que alcançam os objetivos acima apresentam 100% de 
sobrevida livre da doença em oito anos, e respostas “subótimas” indicam 
doença de alto risco. Logo, o monitoramento da resposta terapêutica é 
essencial, com PCR para a mutação bcr/abl a cada três meses e exame 
citogenético da MO a cada seis meses (DORFMAN; FLORIANI; OLIVEIRA; 
CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018).
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6.	 Transplante: nos pacientes não responsivos ao tratamento inicial 
com inibidores da tirosina quinase, o segundo passo é a tentativa do 
transplante alogênico de células hematopoiéticas (HOFFBRAND, 2013). 
A chance de cura nessa situação gira em torno de 50-60%, aumentan-
do de acordo com a idade do paciente, e atinge cerca de 70-80% em 
pacientes com menos de 50 anos (DORFMAN; FLORIANI; OLIVEIRA; 
CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018).

7.	 Terapia paliativa: realizada com drogas mielossupressoras, não 
modifica a história natural da doença e quase nunca atinge a cura 
citogenética (DORFMAN; FLORIANI; OLIVEIRA; CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 
2018). Os principais representantes são busulfan e hidroxiureia.

A profilaxia da gota e da síndrome da lise tumoral deve ser realiza-
da com alopurinol em todos os pacientes (HOFFBRAND, 2013). 

PROGNÓSTICO

Por ser uma doença assintomática, a maioria dos pacientes 
é diagnosticada na fase crônica da doença (DORFMAN; FLORIANI; 
OLIVEIRA; CUNEGATTO; ROSA; ZEN, 2018). Sem o diagnóstico rápido, 
os pacientes tendem a evoluir nas seguintes formas: leucemia ace-
lerada em 2/3 dos pacientes ou crise blástica em 1/3 dos pacientes 
(HOFFBRAND, 2013).

A fase acelerada se caracteriza pelo aumento do clone neoplá-
sico e pela maior dificuldade de sua diferenciação, causando, assim, 
uma alta contagem granulocítica e uma esplenomegalia de maior 
monta. Sua presença acarreta maior falha das terapias mielossupres-
soras e pior prognóstico ao paciente (HOFFBRAND, 2013). Um paciente 
em fase acelerada de leucemia e apresentando crise blástica possui 
sobrevida de 18 meses (HOFFBRAND, 2013).
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LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA (LLC)
INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

A LLC é a leucemia mais comum dentre as linfoides, e a segunda 
mais comum entre todas as leucemias, representando 30% dos casos 
(HOFFBRAND, 2013). A idade média ao diagnóstico é de 70 anos, sendo 
que o avançar da idade resulta em aumento exponencial na sua incidên-
cia (HERNÁNDEZ; LAND; MCKENNA, 1995). O sexo masculino é o mais 
acometido (2:1) (REDAELLI; LASKIN; STEPHENS et al., 2004).

Quanto à etiologia, não se relaciona com radiação ionizante, ben-
zeno ou agentes alquilantes prévios e, por esse motivo, sua origem é 
considerada desconhecida, apresentando apenas predisposição genéti-
ca (HOFFBRAND, 2013).

A célula tumoral é um linfócito B relativamente maduro, porém 
bloqueado em uma fase de diferenciação que impede sua transforma-
ção em plasmócito. Essas células possuem sobrevida prolongada e di-
minuição da apoptose. Devido a isso, acumulam-se na medula óssea e 
passam ao sangue, linfonodos, baço e fígado (HOFFBRAND, 2013).

QUADRO CLÍNICO

A maioria dos pacientes é assintomática e descobre a doença por 
meio de um hemograma de rotina (HALLEK; CHESON; CATOVSKY et al., 
2018). O sinal clínico mais evidente é o aumento simétrico dos linfono-
dos cervicais, axilares ou inguinais, de início com características que su-
gerem benignidade, mas que posteriormente assumem caráter suspeito 
(HOFFBRAND, 2013). Além disso, o paciente apresenta imunossupressão 
devido à hipogamaglobulinemia, a qual facilita infecções bacterianas no 
início e fúngicas ou virais em fases mais avançadas (HOFFBRAND, 2013).
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Outros sintomas incluem febre, sudorese noturna, astenia, fadiga, 
perda ponderal e queda do estado geral, podendo estar presente tam-
bém a anemia sintomática (HALLEK; CHESON; CATOVSKY et al., 2018). 
Esplenomegalia e hepatomegalia são usuais em estágios mais tardios 
(HOFFBRAND, 2013).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de LLC é determinado por meio de hemograma 
com contagem de linfócitos B clonais >5.000/µL no sangue periférico por 
≥3 meses. É necessária a citometria de fluxo para identificar o imunofe-
nótipo dos linfócitos circulantes, que demonstra a restrição da cadeia 
leve, kappa ou lambda, da imunoglobulina (HALLEK; CHESON; CATOVSKY 
et al., 2018).

•	 No hemograma:

	» Anemia normocítica, normocrônica e hipoproliferativa por infiltração 
medular ou hiperesplenismo nas fases mais tardias (HOFFBRAND, 2013).

	» Linfocitose com contagem absoluta de linfócitos monoclonais 
>5.000/µL (HOFFBRAND, 2013).

	» Plaquetopenia (HOFFBRAND, 2013).

•	 Redução das imunoglobulinas séricas (HOFFBRAND, 2013).

Imunofenotipagem de sangue periférico: comprova que são lin-
fócitos B (CD19+, CD20+, CD23+) com fraca expressão de imunoglobu-
lina de superfície (IgM ou IgD) (HOFFBRAND, 2013). O CD5, marcador 
encontrado em linfócitos T, também está presente (HALLEK; CHESON; 
CATOVSKY et al., 2018).

O aspirado de medula óssea demonstra a substituição das célu-
las mieloides por linfócitos, assim como a biópsia comprova a infiltra-
ção linfocítica (HOFFBRAND, 2013).
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É comum o desenvolvimento de autoimunidade contra células 
do sistema hematopoiético, muitas vezes gerando anemia hemolítica 
autoimune (AHAI) por anticorpo quente, bem como púrpura trombo-
citopênica imune (PTI), ambas responsivas a corticoides e sem influên-
cia prognóstica (HOFFBRAND, 2013).

ESTADIAMENTO

Foi desenvolvido para estimativa prognóstica e escolha do trata-
mento. Compreendem os sistemas de Rai e Binet (HOFFBRAND, 2013) 
(Quadros 5 e 6):

Quadro 5 – Estadiamento de Rai

Quadro 6 – Estadiamento de Binet

Estágio Descrição Média de 
sobrevida 

A Hemoglobina ≥ 10g/dL, plaquetas ≥100.000/mm³ e ≤3 áreas 
envolvidas* 

> 7 anos 

B Hemoglobina ≥ 10g/dL, plaquetas ≥ 100.000/mm³ e ≥ 3 áreas 
envolvidas* 

< 5 anos 

C Hemoglobina < 10g/dL e/ou plaquetas < 100.000/mm³, 
independente das áreas envolvidas* 

< 2 anos 

*Áreas envolvidas correspondem às áreas linfoides: região cervical, axilar, inguinal, baço 
e fígado . 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013, p. 240).

Quadro 6 – Estadiamento de Binet
Quadro 6 – Estadiamento de Binet

Estágio Descrição Média de 
sobrevida 

A Hemoglobina ≥ 10g/dL, plaquetas ≥100.000/mm³ e ≤3 áreas 
envolvidas* 

> 7 anos 

B Hemoglobina ≥ 10g/dL, plaquetas ≥ 100.000/mm³ e ≥ 3 áreas 
envolvidas* 

< 5 anos 

C Hemoglobina < 10g/dL e/ou plaquetas < 100.000/mm³, 
independente das áreas envolvidas* 

< 2 anos 

*Áreas envolvidas correspondem às áreas linfoides: região cervical, axilar, inguinal, baço 
e fígado . 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013, p. 240).
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TRATAMENTO

Aproximadamente 65% dos pacientes não requerem trata-
mento ou internações, sendo indicado apenas o acompanhamento 
ambulatorial (ZENT; KYASA; EVANS; SCHICHMAN, 2001). O tratamento 
é recomendado nos casos de organomegalias incomodativas, compli-
cações autoimunes e supressão da medula óssea por infiltração lin-
foide. Opta-se, então, por um tratamento conservador que tem como 
objetivo o controle dos sintomas e não do hemograma em si, visando 
também ao aumento da sobrevida. Ademais, observa-se que as curas 
são raras (HOFFBRAND, 2013).

Geralmente, os pacientes que necessitam de tratamento estão 
entre os estágios III ou IV de Rai, ou B ou C de Binet (HOFFBRAND, 
2013). Entre as opções medicamentosas, encontram-se glicocorti-
coides como a Prednisona, agentes alquilantes como o Clorambucil 
e a Ciclofosfamida, assim como análagos de Purina, a exemplo da 
Fludarabina e da Pentostatina, além dos anticorpos monoclonais 
Alemtuzumab e Rituximab. Não há definição de um esquema de pri-
meira linha, a terapia é individualizada (REDAELLI; LASKIN; STEPHENS 
et al., 2004).

PROGNÓSTICO

Entre as leucemias, a LLC representa a com maior índice de so-
brevida, variando conforme o estágio do paciente (REDAELLI; LASKIN; 
STEPHENS et al., 2004). A positividade para CD38 e ZAP70, pela imuno-
fenotipagem, indica um pior prognóstico (HOFFBRAND, 2013).
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Quadro 7 – Fatores prognósticos da LLC
 Bom Ruim 
Estágio Binet A (Rai 0-I) Binet B, C (Rai II-IV) 
Sexo Feminino Masculino 
Tempo de duplicação dos linfócitos Lento Rápido 
Aspecto da biópsia da medula óssea Nodular Difuso 
Cromossomos Deleção 13q14 Deleção 17p 
Genes VH de imunoglobulina Hipermutados Não mutados 

Uso de VH3.21 
Expressão de ZAP-70 Baixa Alta 
Expressão de CD38 Negativa Positiva 
Desidrogenase láctica sérica (LDH) Normal Aumentada 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand (2013, p. 239).
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LINFOMA NÃO HODGKIN

DEFINIÇÃO

É um grupo de neoplasia hematológica que provém do tecido 
linfoide. Ele é o local onde habitam as células imunológicas como: 
linfócitos B, linfócitos T e células Natural Killer, que, juntas, são res-
ponsáveis pela resposta imune (MÜLLER; IHORST; MERTELSMANN; 
ENGELHARDT, 2005; ARMITAGE; GASCOYNE; LUNNING; CAVALLI, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

A frequência do LNH aumenta progressivamente com a idade, 
sendo mais prevalente em idosos, na faixa de 50-60 anos (MÜLLER; 
IHORST; MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005). Apresentam prefe-
rência pelo sexo masculino e pela raça branca (MÜLLER; IHORST; 
MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005). A incidência do LNH vem au-
mentando nas últimas décadas devido a fatores como a disseminação 
da AIDS e o aumento dos transplantes de órgãos sólidos (MÜLLER; 
IHORST; MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005).
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FATORES DE RISCO

Sabe-se que a maioria dos linfomas não tem uma etiologia bem 
definida, porém temos diversos fatores de riscos que influenciam 
em sua gênese.

> AIDS

A imunodeficiência (queda do CD4) induzida pelo 
vírus HIV aumenta cerca de 100 vezes o risco de desenvol-
ver LNH. Estudos mostraram que o vírus Epstein-Barr tem 
bastante importância na patogenia do paciente soropositi-
vo com LNH, sendo responsável por infectar os linfócitos B 
e estimular a proliferação dessas células, todavia, como a 
imunidade celular está comprometida nesses pacientes, o 
vírus se replica descontroladamente e acaba permitindo a 
proliferação exacerbada de linfócitos B, que então podem 
gerar mutações e desenvolver clones neoplásicos. Como 
temos o envolvimento dos linfócitos B nesse caso, os lin-
fomas mais comuns seriam originados destes, como: linfo-
ma B difuso de grandes células, tipo imunoblástico (mais 
comum), linfoma de Burkitt, linfoma primário do SNC, 
linfoma de cavidades serosas (OMETTO; MENIN; MASIERO 
et al., 1997; ARVEY; OJESINA; PEDAMALLU et al., 2015; 
HAMILTON-DUTOIT; REA; RAPHAEL et al., 1993).

> Transplantados

Da mesma forma que no caso da AIDS, teremos o 
envolvimento de linfócitos B e do vírus Epstein-Barr. O risco 
de 30-60 vezes maior de desenvolver LNH se deve ao fato 
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de que todo paciente transplantado, consequentemente, 
ficará imunossuprimido. Vão predominar principalmente 
em transplantes cardíacos e de coração-pulmão (CLARKE; 
MORTON; LYNCH, 2013).

> Deficiências imunes congênitas

As mais relevantes são: ataxia-telangiectasia, 
Síndrome de Wiskott-Aldrich, imunodeficiência comum va-
riável e Síndrome Linfoproliferativa ligada ao cromossomo 
X (KÜPPERS, 2005).

> Agentes infecciosos

•	 Epstein-Barr: tem a capacidade de infectar linfó-
citos B, originando clones neoplásicos (FALLAH; LIU; JI et 
al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY JR.; GUO et al. 
2007).

•	 HTLV-1: é um retrovírus (vírus de RNA), que 
infecta as células T maduras (FALLAH; LIU; JI et al. 2014; 
ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY JR.; GUO et al. 2007).

•	 H. Pylori: a bactéria induz o aparecimento de 
LNH devido à lesão que causa na mucosa gástrica do estô-
mago, facilitando a implantação de linfomas do tipo MALT 
(FALLAH; LIU; JI et al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY 
JR.; GUO et al. 2007).

•	 Herpes 8: está relacionada ao sarcoma de Kaposi 
(FALLAH; LIU; JI et al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY 
JR.; GUO et al. 2007).
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> Doenças autoimunes

•	 Síndrome de Sjögren: os pacientes são 40 vezes 
mais suscetíveis de desenvolver LNH quando apresentam a 
síndrome relacionada. O linfoma é do tipo MALT (FALLAH; 
LIU; JI et al. 2014; EKSTRÖM SMEDBY; VAJDIC; FALSTER 
et al., 2008; GOLDIN; LANDGREN, 2009; ANDERSON; 
GADALLA; MORTON et al. 2009).

•	 Tireoidite de Hashimoto:  relacionada aos linfo-
mas do tipo MALT (FALLAH; LIU; JI et al. 2014; EKSTRÖM 
SMEDBY; VAJDIC; FALSTER et al., 2008; GOLDIN; LANDGREN, 
2009; ANDERSON; GADALLA; MORTON et al. 2009).

Além disso, também encontramos obesidade 
e exposição a pesticidas agrícolas e a corantes capila-
res (FRUMKIN, 2003; ZHANG; SANJOSE; BRACCI et al., 
2008; ERIKSSON; HARDELL; CARLBERG; AKERMAN, 2008; 
AGOPIAN; NAVARRO; GAC et al., 2009; LUO; ZHOU; TAO et 
al., 2016).

CLASSIFICAÇÃO

Atualmente, dividem-se os linfomas em neoplasias de cé-
lulas B, que são o tipo mais comum, e neoplasias de células T e NK 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Quadro 1 – Classificação dos linfomas não Hodgkin





Neoplasias de Células B Maduras Neoplasias de Células T e NK 
Maduras 

Leucemia Linfocítica Crônica/Linfoma Linfocítico de 
Células Pequenas  Leucemia Prolinfocítica de Células T 

Leucemia Prolinfocítica de Células B Leucemia de Linfócitos T Grandes e 
Granulados 

Linfoma Esplênico da Zona Marginal Leucemia / Linfoma de Células T do 
Adulto 

Leucemia de Células Pilosas (Hairy Cell Leukamia) Linfoma Extranodal de Células 
NK/T, Tipo Nasal 

Linfoma Linfoplasmocítico (Macroglobulinemia de 
Waldenström) 

Linfoma de Células T Associado à 
Enteropatia 

Doenças de Cadeias Pesadas Micose Fungoide 
Mieloma Plasmocítico (Mieloma Múltiplo) Síndrome de Sézary 
Plasmocitoma Linfoma de Células T Periféricas 
Linfoma Extranodal da Zona Marginal de Tecido 
Linfoide Associado à Mucosa (MALT) 

Linfoma Angioimunoblástico de 
Células T 

Linfoma Folicular Linfoma Anaplástico de Células 
Grandes, ALK-Positivo 

Linfoma de Células do Manto 
Linfoma Difuso de Células B Grandes 
Linfoma de Burkitt 

continua...
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



Neoplasias de Células B Maduras Neoplasias de Células T e NK 
Maduras 

Leucemia Linfocítica Crônica/Linfoma Linfocítico de 
Células Pequenas  Leucemia Prolinfocítica de Células T 

Leucemia Prolinfocítica de Células B Leucemia de Linfócitos T Grandes e 
Granulados 

Linfoma Esplênico da Zona Marginal Leucemia / Linfoma de Células T do 
Adulto 

Leucemia de Células Pilosas (Hairy Cell Leukamia) Linfoma Extranodal de Células 
NK/T, Tipo Nasal 

Linfoma Linfoplasmocítico (Macroglobulinemia de 
Waldenström) 

Linfoma de Células T Associado à 
Enteropatia 

Doenças de Cadeias Pesadas Micose Fungoide 
Mieloma Plasmocítico (Mieloma Múltiplo) Síndrome de Sézary 
Plasmocitoma Linfoma de Células T Periféricas 
Linfoma Extranodal da Zona Marginal de Tecido 
Linfoide Associado à Mucosa (MALT) 

Linfoma Angioimunoblástico de 
Células T 

Linfoma Folicular Linfoma Anaplástico de Células 
Grandes, ALK-Positivo 

Linfoma de Células do Manto 
Linfoma Difuso de Células B Grandes 
Linfoma de Burkitt 





Neoplasias de Células B Maduras Neoplasias de Células T e NK 
Maduras 

Leucemia Linfocítica Crônica/Linfoma Linfocítico de 
Células Pequenas  Leucemia Prolinfocítica de Células T 

Leucemia Prolinfocítica de Células B Leucemia de Linfócitos T Grandes e 
Granulados 

Linfoma Esplênico da Zona Marginal Leucemia / Linfoma de Células T do 
Adulto 

Leucemia de Células Pilosas (Hairy Cell Leukamia) Linfoma Extranodal de Células 
NK/T, Tipo Nasal 

Linfoma Linfoplasmocítico (Macroglobulinemia de 
Waldenström) 

Linfoma de Células T Associado à 
Enteropatia 

Doenças de Cadeias Pesadas Micose Fungoide 
Mieloma Plasmocítico (Mieloma Múltiplo) Síndrome de Sézary 
Plasmocitoma Linfoma de Células T Periféricas 
Linfoma Extranodal da Zona Marginal de Tecido 
Linfoide Associado à Mucosa (MALT) 

Linfoma Angioimunoblástico de 
Células T 

Linfoma Folicular Linfoma Anaplástico de Células 
Grandes, ALK-Positivo 

Linfoma de Células do Manto 
Linfoma Difuso de Células B Grandes 
Linfoma de Burkitt 

Fonte: Adaptado de Hoffbrand e Moss (2013).

ASPECTOS CLÍNICOS

A adenomegalia periférica não dolorosa é a manifestação inicial 
em dois terços dos pacientes. As cadeias mais acometidas são: cervicais, 
supraclaviculares ou inguinais. Porém, temos um padrão de acometi-
mento dos LNH: o anel de Waldeyer (amígdalas palatinas, faríngeas, lin-
gual e adenoide), os linfonodos epitrocleares e os abdominais (mesenté-
ricos e retroperitoneais) (KRIKORIAN; PORTLOCK; COONEY; ROSENBERG, 
1980; MOORMEIER; WILLIAMS; GOLOMB, 1990).

O acometimento mediastinal se apresenta como tosse seca, 
desconforto torácico e síndrome de compressão da veia cava superior 
(FILLY; BLAND; CASTELLINO, 1976; VIALA; BÉHIN; MAISONOBE et al., 
2008; GRAUS; ARIÑO; DALMAU, 2014).

As características de apresentação das linfadenomegalias se di-
ferem em cada tipo de linfoma. Nos LNH insidiosos, o aparecimento 
costuma ser mais lento, apresentando regressão em alguns períodos. 
Já nos LNH agressivos, o surgimento é rápido (KRIKORIAN; PORTLOCK; 
COONEY; ROSENBERG, 1980; MOORMEIER; WILLIAMS; GOLOMB, 1990).

continuação.
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Os chamados “sintomas B” (febre>38°C, sudorese noturna, perda 
ponderal superior a 10% nos últimos seis meses) são encontrados em 
40% dos pacientes. Uma característica encontrada em associação com 
os sintomas B é a velocidade de aparecimento tumoral, ou seja, quanto 
mais rápido o surgimento do tumor, maior a chance de desenvolver os 
sintomas B (ANDERSON; CHABNER; YOUNG et al., 1982). Pode haver 
queixas de fadiga, mal-estar e prurido (ANDERSON; CHABNER; YOUNG 
et al., 1982). O derrame pleural ocorre em 10% dos casos (FILLY; BLAND; 
CASTELLINO, 1976). Além disso, pode haver comprometimento extrano-
dal, principalmente do trato gastrointestinal (que pode ser o sítio primá-
rio), dos testículos (principalmente em idosos), da medula óssea, do fí-
gado e da pele, o qual se manifesta como micose fungoide  (ANDERSON; 
CHABNER; YOUNG et al., 1982).

DIAGNÓSTICO

Deverá ser realizado por meio de biópsia excisional; entretanto, 
em condições de emergência ou de fragilidade clínica, a biópsia por core 
poderá ser a escolhida (HEHN; GROGAN; MILLER, 2004; FLORENTINE; 
STAYMATES; RABADI et al., 2006; HUNTER; SAMIR; EISNER et al., 2006).

O objetivo da biópsia excisional é que seja retirado material sufi-
ciente para análise anatomopatológica, imuno-histoquímica e, também, 
citogenética (HEHN; GROGAN; MILLER, 2004; FLORENTINE; STAYMATES; 
RABADI et al., 2006; HUNTER; SAMIR; EISNER et al., 2006).

ESTADIAMENTO

Deve ser feito inicialmente por meio de anamnese e exame fí-
sico detalhados. A avaliação laboratorial deve abranger hemograma 
completo, triagem bioquímica com níveis de lactato desidrogenase, 
albumina, transaminase glutâmico-oxalacética, transaminase glutâ-
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mico pirúvica, sorologias para HIV, hepatite B e C e microglobulina-β2 
(BLOOMFIELD; MCKENNA; BRUNNING, 1976; CONLAN; ARMITAGE; BAST; 
WEISENBURGER, 1991; D’ADDARIO; DIETERLE; TORHORST et al., 2003).

Os exames de imagem que devem ser realizados são: radiogra-
fia de tórax, tomografia computadorizada de tórax, abdome e pelve e 
tomografia por emissão de pósitrons (CHESON; FISHER; BARRINGTON 
et al., 2014; BARRINGTON; MIKHAEEL; KOSTAKOGLU et al., 2014). Em al-
guns casos, são necessárias biópsias adicionais em locais suspeitos caso 
eles modifiquem a terapia (CHESON; FISHER; BARRINGTON et al., 2014). 

Após a realização dos devidos exames, deve-se encaixar o paciente na 
classificação de Ann Arbor (Quadro 2) (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Quadro 2 – Classificação de Ann Arbor
Quadro 2 – Classificação de Ann Arbor

I 
Envolvimento de apenas uma região 
linfonodal (I), ou um único órgão, ou 
localização extralinfáticos (Iᵉ). 

II 

Comprometimento de duas ou mais regiões 
linfonodais no mesmo lado do diafragma (II) 
ou comprometimento localizado de um 
órgão ou sítio extralinfático e uma ou mais 
regiões linfonodais no mesmo lado do 
diafragma (IIᵉ). 

III 

Comprometimento de regiões linfonodais 
em ambos os lados do diafragma (III), o qual 
pode ser acompanhado também pelo 
comprometimento localizado de um órgão, 
ou sítio extralinfático (IIIᵉ), ou pelo 
comprometimento do baço (IIIˢ), ou ambos 
(IIIˢᵉ). 

IV 

Comprometimento difuso ou disseminado 
de um ou mais órgãos ou tecidos 
extralinfáticos, com ou sem a presença de 
linfonodo aumentado. 

A Sem sintomas “B”. 

B 
Perda de peso inexplicável ≥10% do peso 
corpóreo há seis meses, febre não 
esclarecida > 38º C ou sudorese noturna. 

Fonte: Adaptado de German Hodgkin Study Group (2018c).
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PROGNÓSTICO

1.	 O prognóstico depende muito do tipo histológico do LNH e tam-
bém do IPI (International Prognostic Index), que levam em considera-
ção os seguintes fatores (ZIEPERT; HASENCLEVER; KUHNT et al., 2010):

•	 Idade > 60 anos;

•	 LDH elevado; 

•	 Status performance ≥ 2

•	 Estágio clínico Ann Harbor III ou IV;

•	 Acometimento extranodal >1.

	» Baixo risco: nenhum ou apenas um fator de risco. Apresenta res-
posta completa em 87% dos casos e sobrevida em cinco anos de 73%.

	» Risco intermediário baixo: dois fatores de risco. Apresenta res-
posta completa em 67% dos casos e sobrevida em cinco anos de 51%.

	» Risco intermediário alto: três fatores de risco. Apresenta respos-
ta completa em 55% dos casos e sobrevida em cinco anos de 43%.

	» Risco alto: quatro fatores de risco. Apresenta resposta com-
pleta em 44% dos casos e sobrevida em cinco anos de 26% (ZIEPERT; 
HASENCLEVER; KUHNT et al., 2010).

SUBTIPOS ESPECÍFICOS DE LINFOMAS NÃO 
HODGKIN

LINFOMAS B INDOLENTES

LINFOMA FOLICULAR

Corresponde a 70% dos linfomas de células B indolentes e, por 
isso, é o segundo LNH mais comum (MORTON; WANG; DEVESA et 
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al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010). É mais prevalente 
na faixa etária dos 60 anos e no sexo feminino (A CLINICAL..., 1997; 
JUNLÉN; PETERSON; KIMBY et al., 2015). A linfoadenomegalia tem iní-
cio insidioso e os períodos de remissão são muito comuns, sendo mais 
acometidos os linfonodos cervicais, supraclaviculares, axilares e ingui-
nais (ANDERSON; CHABNER; YOUNG et al., 1982; SOLAL-CÉLIGNY; ROY; 
COLOMBAT et al., 2004; MARTIN; WEISENBURGER; CHAN et al., 1995; 
FERNÁNDEZ DE LARREA; MARTÍNEZ-POZO; MERCADAL et al., 2011; 
RASMUSSEN; COUPLAN; FINGER et al., 2014). A hepatoesplenomega-
lia ocorre em metade dos casos (SOLAL-CÉLIGNY; ROY; COLOMBAT et 
al., 2004; MARTIN; WEISENBURGER; CHAN et al., 1995; FERNÁNDEZ 
DE LARREA; MARTÍNEZ-POZO; MERCADAL et al., 2011; RASMUSSEN; 
COUPLAN; FINGER et al., 2014). Há envolvimento medular em 60-70% 
dos casos, com aparecimento de linfócitos neoplásicos no sangue peri-
férico (CANIONI; BRICE; LEPAGE et al., 2004).

> Histopatologia

Esse linfoma tem aspecto de uma infiltração linfocítica de pa-
drão folicular (SWERDLOW; CAMPO; HARRIS et al., 2008). É composto 
por uma mistura de centrócitos e centroblastos, cujo primeiro é pre-
valente (SWERDLOW; CAMPO; HARRIS et al., 2008). De acordo com 
a presença de tais células, temos uma classificação (HARRIS; JAFFE; 
DIEBOLD et al., 1999; MANN; BERARD, 1983; HARRIS; JAFFE; STEIN et 
al., 1984; OTT; KATZENBERGER; LOHR et al., 2002):

	» GRAU 1: folicular centrocítico (0-5 centroblastos por campo).

	» GRAU 2: folicilar misto (6-15 centroblastos por campo).

	» GRAU 3: folicular de grandes células (mais de 15 centroblastos 
por campo).
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> Imunofenotipagem

Expressa os marcadores do tipo CD10 e CD43, além dos marca-
dores universais de linfócitos B (CD19, CD20 e CD79) (BARRY; JAFFE; 
KINGMA et al., 2002; FLENGHI; BIGERNA; FIZZOTTI et al., 1996).

> Citogenética

A translocação do t(14;18) está presente em 85% dos casos 
(KORSMEYER, 1992).

> Tratamento

Pelo surgimento insidioso dos linfomas indolentes e por apresen-
tarem um menor potencial curativo, o princípio terapêutico consiste em 
garantir uma boa qualidade de vida ao paciente e iniciar a quimiote-
rapia quando: sintomático, presença de massa bulky, esplenomegalia, 
risco compressivo, citopenias autoimunes, comprometimento medular, 
progressão. Para a doença localizada, a radioterapia é uma opção te-
rapêutica (FRIEDBERG; TAYLOR; CERHAN et al., 2009; MARTIN; BYRTEK; 
DAWSON et al., 2013; ARDESHNA; QIAN; SMITH et al., 2014).

LINFOMAS B AGRESSIVOS

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CÉLULAS B 
(LDGCB)

Corresponde a mais de 90% dos linfomas agressivos e a 30% 
de todos os LNH (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH; 
HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013). 
É derivado dos linfócitos B que já tiveram contato antigênico (VAN 
LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH; HOWELL; PATMORE et 
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al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013). É representado pelos 
centroblastos (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH; 
HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013). 
A faixa etária mais prevalente varia entre 40-70 anos, com um predo-
mínio discreto no sexo masculino (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et 
al., 2014; SMITH; HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; 
BARNES et al., 2013). Manifesta-se, geralmente, com acometimento 
de linfonodos cervicais ou abdominais (HUI; PROCTOR; DONALDSON 
et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997).  

Em 40% dos casos, teremos o acometimento extranodal na apresen-
tação, principalmente em órgãos gastrointestinais (estômago, delga-
do ou cólon) (HUI; PROCTOR; DONALDSON et al., 2010; ARMITAGE; 
WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997).  Sintomas B aparecem 
em aproximadamente 40% dos casos (HUI; PROCTOR; DONALDSON 
et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997). 
O envolvimento extranodal no decorrer da doença é observado em 
70% dos casos (HUI; PROCTOR; DONALDSON et al., 2010; ARMITAGE; 
WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997). A medula óssea encon-
tra-se infiltrada em apenas 10-20% dos casos, diferente dos LNH in-
dolentes, cuja infiltração medular ocorre na maioria dos casos (SEHN; 
SCOTT; CHHANABHAI et al., 2011).  O IPI pode ser alto devido ao LDH 
estar elevado e pelo acometimento extranodal (A CLINICAL..., 1997; 
SEHN; SCOTT; CHHANABHAI et al., 2011).

> Histopatologia

Apresenta-se como uma infiltração linfocítica difusa (DE PAEPE; 
ACHTEN; VERHOEF et al., 2005). Os linfócitos são centroblastos típi-
cos, apresentando um núcleo grande com três ou mais nucléolos (DE 
PAEPE; ACHTEN; VERHOEF et al., 2005). Imunoblastos podem ser ob-
servados (DE PAEPE; ACHTEN; VERHOEF et al., 2005).
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> Imunofenotipagem

Possui o marcador CD45 expresso, além dos marcadores univer-
sais dos linfócitos B (CD19, CD20, CD79), sendo negativo para CD10, 
CD5 e CD23 (OTTENSMEIER; STEVENSON, 2000; SLACK; STEIDL; SEHN; 
GASCOYNE, 2014)  e LKLK. 

> Tratamento

A escolha do tratamento será guiada pelo estadiamento, fa-
tores prognósticos e status performance do paciente. Diferente dos 
linfomas indolentes, o objetivo dos linfomas agressivos é atingir a cura 
(MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER et al., 2008). Para 
a doença localizada, pode-se iniciar com quimioterapia seguida ou não 
de radioterapia (MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER 
et al., 2008). Nos casos avançados, usamos o tratamento isolado com 
quimioterapia (MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER 
et al., 2008).

LINFOMAS B ALTAMENTE AGRESSIVOS

LINFOMA DE BURKITT

É o segundo linfoma mais comum da criança, com 30% de todos 
os casos, e o segundo mais comum em pacientes adultos portadores 
de HIV. É altamente agressivo, com crescimento tumoral rápido e aco-
metimento extranodal, porém possui chances de cura com a poliqui-
mioterapia. Divide-se em forma esporádica, forma endêmica africana 
e forma em pacientes HIV positivos. Evolui com massa de crescimento 
rápido, sintomática, e com manifestações compressivas e LDH eleva-
do. A chance de cura é de 60% (MAGRATH, 2012; MORTON; WANG; 
DEVESA et al., 2006; GUECH-ONGEY; SIMARD; ANDERSON et al., 2010).
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A forma esporádica possui idade média de apresentação de três 
anos, com prevalência em sexo masculino (3:1). Associado à doença 
extranodal abdominal, acomete o trato gastrointestinal, em especial a 
região ileocecal. As manifestações clínicas são dor abdominal, ascite e 
massa abdominal palpável. Também podem ocorrer anorexia, náuseas, 
vômitos, alteração do hábito intestinal e sangramentos. Rins (massa 
renal), SNC (meningite linfomatosa), a medula óssea e as gônadas 
também podem ser acometidos. Sintomas B são incomuns e possuem 
pouca associação com o vírus Epstein Barr (MORTON; WANG; DEVESA 
et al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE; 
WEISENBURGER, 1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

O linfoma de Burkitt Símile é uma variante histologia do linfoma 
de Burkitt, predominante em adultos com idade média de 55 anos. 
Manifesta-se com acometimento linfonodal da nasofaringe, do trato 
gastrointestinal, da medula óssea e do SNC (MORTON; WANG; DEVESA 
et al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE; 
WEISENBURGER, 1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

> Tratamento

Mesmo esquema para o tratamento de LLA, com profilaxia no 
SNC, após indução da remissão (MORTON; WANG; DEVESA et al., 2006; 
SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER, 
1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

LINFOMA DE HODGKIN

DEFINIÇÃO

Neoplasia linfoide de origem B composta por células de 
Hodgkin-Reed-Sternberg. As células HRS são características da doença, 
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porém não fazem o diagnóstico sozinhas, pois outras doenças podem 
apresentar células gigantes semelhantes. Representa 1% de todas as 
neoplasias e 30% de todos os linfomas. É curável em 75% dos casos 
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017; RIES; KOSARY; HANKEY et al., 1997).

EPIDEMIOLOGIA

Possui dois picos de incidência: o primeiro entre 20-30 anos, e 
o segundo entre 50-60 anos. Há predomínio entre o sexo masculino 
(1,3:1) (HOFFBRAND; MOSS, 2013). Esse tipo de linfoma possui alta 
chance de cura (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

CLASSIFICAÇÃO

O tipo esclerose nodular é o mais comum (70%). Ele acomete mais 
o sexo feminino. Manifesta-se, geralmente, com adenopatia cervical e/
ou mediastinal assintomática em mulheres ou homens jovens. Possui 
bom prognóstico (LUKES; BUTLER, 1966; LUKES; BUTLER; HICKS, 1966).

O tipo celularidade mista é o segundo mais comum (25%), pre-
valente em adultos masculinos e crianças. Em relação ao tipo anterior, 
os sintomas B são mais frequentes, e no momento do diagnóstico ele 
costuma estar mais avançado. O acometimento abdominal é bastante 
comum. Está associado ao vírus Epstein Barr (em 70% dos casos) e é 
o subtipo mais comum relacionado a pacientes HIV positivos (LUKES; 
BUTLER; HICKS, 1966).  O tipo rico em linfócitos está presente em 
apenas 5% dos casos e possui o melhor prognóstico (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013).

O tipo de pleção linfocitácia é o menos comum e de pior prog-
nóstico. Altamente agressivo e rapidamente fatal, apresenta-se com 
quadros de febre, pancitopenia, linfocitopenia e alterações hepáticas. 
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Mais prevalente em idosos, em HIV positivos e está associado ao vírus 
Epstein Barr (NEIMAN; ROSEN; LUKES, 1973; LUKES; BUTLER; HICKS, 
1966; KLIMM; FRANKLIN; STEIN et al., 2011).

APRESENTAÇÃO CLÍNICA E LABORATORIAL

Sua manifestação mais frequente é a adenomegalia. Os linfo-
nodos acometidos são geralmente móveis e de consistência elástica, 
maiores que 1,5-2 cm e persistentes. Em decorrência da fibrose, po-
dem se encontrar endurecidos (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

As cadeias cervicais e a supraclavicular são as mais acometidas. 
Esse acometimento ocorre de maneira centrípeta (diferente do LNH) 
e, em 90% dos casos, por contiguidade (PETERS; ALISON; BUSH, 1966; 
KAPLAN, 1980).

Pode haver esplenomegalia devido ao baço ser considerado um 
órgão linfoide. Os sintomas B (febre persistende de > 38°C, sudorese 
noturna e perda ponderal de >10% do peso) também podem estar 
presentes (CHESON; FISHER; BARRINGTON et al., 2014). A febre de Pel-
Ebstein é bastante sugestiva do linfoma: dias de febre alta, alternado 
com dias sem febre (GOOD; DINUBILE, 1995). Outros sintomas podem 
incluir prurido e dor nos linfonodos, desencadeados pela ingestão de 
bebidas alcoólicas (BOBROVE, 1983). É um importante diagnóstico 
diferencial das adenomegalias periféricas cervicais e das massas 
mediastinais (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Geralmente há achados inespecíficos, como anemia normocíti-
ca e normocrômica, leucocitose, linfopenia, monocitose, eosinofilia e 
trombocitose (HOFFBRAND; MOSS, 2013). O VHS, o LDH sérico e os 
níveis de beta2-microglobulina estão elevados, especialmente em es-
tágios mais avançados, podendo ser usados como fatores prognósticos 
e no acompanhamento do tratamento (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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DIAGNÓSTICO

O diagnóstico é feito por meio do histopatológico dos linfomas 
acometidos. Para isso, o linfonodo deve ser totalmente retirado e 
uma biópsia de tecido é necessária para a confirmação e o diagnós-
tico final. Em casos duvidosos, procede-se à imuno-histoquímica, que 
irá trazer o padrão CD15, CD30 (WU; THOMAS; FROMM, 2016; VON 
WASIELEWSKI; MENGEL; FISCHER et al., 1997).

ESTADIAMENTO

O prognóstico e o tratamento estão intimamente ligados ao 
estadiamento (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c), que é feito 
conforme a Classificação de Ann Arbor, descrita no Quadro 2. 

FATORES DE RISCO

Com base nos critérios estabelecidos pelo German Hodgkin 
Study Group (GHSG), o sistema de classificação do grupo de risco 
divide-se em: Primeiros Estágios, Etapas Intermediárias e Etapas 
Avançadas (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

Conforme o GHSG, os fatores de risco são: massa medistinal 
superior a um terço do diâmetro torácico, doença extranodal, envol-
vimento de três ou mais áreas nodais; VHS maior ou igual a 50mm/h 
(se sintomas B ausentes) ou maior ou igual a 30mm/h (se sintomas B 
presentes) (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

Primeiros estágios:

•	 IA ou IB e IIA ou IIB de acordo com Ann Arbor sem fatores de 
risco. 

	 Etapas intermediárias:

•	 IA ou IB e IIA com um ou mais fatores de risco; 
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•	 IIB se uma alta ESR e/ou se três ou mais áreas de linfonodos 
estão envolvidas como fatores de risco presentes. 

	 Etapas avançadas:

•	 IIB se a doença for extranodal (lesões E) e/ou se uma grande 
massa mediastinal estiver presente como fator de risco; 

•	 Fase IIIA ou IIIB; 

•	 Estágio IVA ou IVB (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO

A escolha do tratamento deve levar em conta o estágio da doen-
ça, o estado clínico do paciente e a presença de outras patologias as-
sociadas (CARBONE; KAPLAN; MUSSHOFF et al., 1971). Nos pacientes 
com doença localizada, usa-se quimioterapia associada ou não à ra-
dioterapia, dependendo do estadiamento. Nos pacientes com doença 
avançada, o tratamento de base é quimioterápico. Nos pacientes com 
doença refratária ou recorrente, utiliza-se quimioterapia de resgate, 
seguida de transplante autólogo (MOSKOWITZ; NADEMANEE; MASSZI 
et al., 2015).

O German Hodgkin Study Group define o prognóstico favorá-
vel como: pacientes com não mais do que dois sítios da doença; sem 
extensão extranodal; nenhuma massa mediastinal medindo um ter-
ço do diâmetro torácico máximo ou maior e VHS inferior a 50mm/h 
(inferior a 30 mm/h se os sintomas B estiverem presentes) (ENGERT; 
PLÜTSCHOW; EICH et al., 2010).

A Doença de Hodgkin possui alta letalidade se não houver tra-
tamento. No entanto, com a terapia disponibilizada atualmente e de-
pendendo do estadiamento, o linfoma possui grandes chances de cura 
(CARBONE; KAPLAN; MUSSHOFF et al., 1971).
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INTRODUÇÃO

O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia de células plas-
máticas produtoras de imunoglobulina monoclonal, incurável, res-
ponsável por cerca de 10% das neoplasias hematológicas e 20% das 
mortes por neoplasias hematológicas malignas. A incidência mundial 
é de 160.000 casos novos e de 106.000 mortes por ano atribuídas ao 
MM (RAJKUMAR, 2009; SILVA et al., 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

A maioria dos casos (98%) ocorre em pessoas maiores de 40 
anos, sendo que mais de 70% deles ocorrem após os 60 anos. É uma 
doença mais comum em negros que em brancos, bem como em ho-
mens que em mulheres (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

FISIOPATOLOGIA

A célula de origem é um plasmócito mutante que mantém a ten-
dência natural de se alojar na medula óssea, produtor de paraproteína 
(proteína M) encontrada no soro, sem necessidade de estímulo anti-
gênico (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013). A 
grande maioria dos casos é precedida por Gamopatia Monoclonal de 
Significado Indeterminado (MGUS), com risco de evoluir para Mieloma 
Múltiplo de 1-3% ao ano (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013).

8
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Os mecanismos fisiopatológicos do quadro clínico podem ser 
vistos da seguinte forma:

1.	 Lesões osteolíticas, hipercalcemia e osteoporose difusa: ocor-
rem por alta produção de RANKL por plasmócitos e estroma de me-
dula óssea, ativando osteoclastos, sem resposta osteoblástica (ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

2.	 Anemia: ocorre por substituição de precursores eritroides 
por células neoplásicas, liberação de citocinas e redução de eritro-
poetina por insuficiência renal (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013).

3.	 Insuficiência renal: ocorre por deposição de cadeias leves, hi-
percalcemia e lesão tubular causada por paraproteínas (RAJKUMAR, 
2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

4.	 Infecções recorrentes: ocorrem por substituição de imunoglo-
bulinas funcionantes por não funcionantes, redução de contagem 
de células CD4, redução de plasmócitos normais e de função celular 
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

5.	 Sangramentos: ocorrem por interferência de imunoglobulinas 
em excesso em função plaquetária e em fatores de coagulação (ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

As variantes de imunoglobulina monoclonal produzida pelos 
plasmócitos mutantes podem caracterizar padrões de acometimento 
diferenciados (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

A imunoglobulina mais produzida no Mieloma Múltiplo é a IgG, 
que ocorre em 52% dos casos, seguida de IgA, que ocorre em 21% 
dos casos. Cerca de 16% são decorrentes de produção de cadeias leves 
isoladas, 2% correspondem à IgD, 2% a cadeias biclonais, 0,5% está 
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relacionada à IgM e os resultados são negativos em 6,5% (RAJKUMAR, 
2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

QUADRO CLÍNICO

A suspeita diagnóstica para Mieloma Múltiplo é originada das 
seguintes condições clínicas:

•	 Rouleaux em hemograma, com aumento de velocidade de he-
mossedimentação (RAJKUMAR, 2009).

•	 Diagnóstico diferencial de anemia de início insidioso, com sin-
tomas ou sinais sugestivos de malignidade (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Dor óssea que, em exame radiológico, mostra lesões osteolíticas 
sugestivas (RAJKUMAR, 2009; SILVA et al., 2009; HOFFBRAND; MOSS, 
2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Avaliação de insuficiência renal, principalmente com análise uri-
nária com poucas alterações (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 
2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Aumento de concentração de proteína sérica total ou proteí-
na monoclonal em soro ou urina (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013).

•	 Hipercalcemia sintomática ou descoberta incidentalmente 
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

Os principais aspectos clínicos do Mieloma Múltiplo são:

•	 Dor óssea: geralmente nas costas ou no peito e menos frequen-
temente nas extremidades, por resultado de colapso vertebral e/ou fra-
turas patológicas, ocorrendo em 70% dos casos. Caracteristicamente, 
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piora ao movimento e melhora com repouso (RAJKUMAR, 2009; 
HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Anemia: resulta em queixas como fraqueza, cansaço e mal-estar 
geral, geralmente é normocrômica e normocítica (RAJKUMAR, 2009; 
HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Infecções recorrentes: a infecção bacteriana mais comum é a 
pneumonia. Podem ocorrer infecções por herpes zoster (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013).

•	 Insuficiência renal e/ou hipercalcemia: polidipsia, poliúria, 
anorexia, vômitos, constipação e transtornos mentais. A hipercal-
cemia pode ser assintomática e pode precisar de tratamento rápido 
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Tendência a sangramento: por alteração funcional plaquetária 
e fatores de coagulação, bem como possibilidade de plaquetopenia 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Amiloidose: ocorre em 5% dos casos, com macroglossia, síndro-
me do túnel do carpo e diarreia (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Síndrome de hiperviscosidade: ocorre em 2% dos casos, com 
púrpura, hemorragia, perda de visão, sintomas neurológicos focais, 
neuropatias periféricas e insuficiência cardíaca (HOFFBRAND; MOSS, 
2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

De acordo com a frequência com que ocorre cada sinal ou sinto-
ma, tem-se o seguinte (RAJKUMAR, 2009):

•	 Anemia: 73%;

•	 Dor óssea: 58%;

•	 Creatinina elevada: 48%;

•	 Fadiga ou fraqueza generalizada: 32%;
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•	 Hipercalcemia: 28%;

•	 Perda de peso: 24%.

Outros sinais ou sintomas presentes, de acordo com a sua fre-
quência: parestesias (5%), hepatomegalia (4%), esplenomegalia (1%), 
linfadenopatia (1%), febre (0,7%), com derrame pleural e envolvimen-
to pulmonar difuso, sendo raros, ocorrendo em doença mais avançada 
(RAJKUMAR, 2009).

EXAMES COMPLEMENTARES

Além de anamnese e exame físico completos, o paciente, ini-
cialmente, deve ser submetido a alguns exames complementares 
(RAJKUMAR, 2009):

•	 Hemograma completo e esfregaço de sangue periférico 
(RAJKUMAR, 2009).

•	 Análises químicas séricas: cálcio, creatinina, albumina, lac-
tato desidrogenase, beta-2-microglobulina e proteína C-reativa 
(RAJKUMAR, 2009).

•	 Análise de cadeia leve monoclonal em soro (RAJKUMAR, 2009; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Eletroforese de proteínas séricas com imunofixação de imuno-
globulinas (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Exame de urina e coleta de urina de 24 horas para eletroforese 
e imunofixação (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Aspirado e biópsia de medula óssea com imunofenotipagem, ci-
togenética convencional e hibridição fluorescente in situ (RAJKUMAR, 
2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).
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•	 Levantamente ósseo de lesões líticas e metástases por meio de 
radiografia simples, incluindo úmero e fêmur. Imagens adicionais po-
dem ser realizadas em alguns casos, por meio de ressonância nuclear 
magnética ou tomografia computadorizada (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

Os achados laboratoriais do Mieloma Múltiplo incluem:

•	 Paraproteinemia ou paraproteinúria: testes com imunofluores-
cência de proteínas (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Aumento de cadeias leves livres em soro ou urina: por produção 
por plasmócitos mutantes, sejam cadeias leves κ ou λ, geralmente uma 
ou outra, que mantêm uma relação κ/λ entre 0,26 e 1,65. Há desvio 
dessa relação no Mieloma Múltiplo. Na urina, as cadeias leves são 
denominadas proteínas de Bence-Jones (HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Redução de imunoglobulinas séricas normais (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Anemia normocrômica e normocítica (ou levemente macrocí-
tica): com formação de rouleaux (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Neutropenia e trombocitopenia: mais comuns em doenças 
avançadas (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Visualização de plasmócitos anormais em microscopia por dis-
tensão de sangue, em 15% dos casos, e em citometria de fluxo, em 
50% dos casos (RAJKUMAR, 2009).

•	 Aumento significativo de velocidade de hemossedimentação 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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•	 Aumento de plasmócitos anormais em medula óssea 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Alterações radiológicas: lesões osteolíticas sem reação osteo-
blástica e sem esclerose em 60% dos casos. Osteoporose generalizada 
em 20% dos casos. Fraturas patológicas (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Hipercalcemia: presente em 45% dos casos, com fosfatase alca-
lina normal (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Aumento de creatinina sérica: presente em 48% dos pacientes 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

•	 Hipoalbuminemia: em doenças avançadas (HOFFBRAND; MOSS, 
2013).

•	 Aumento de β-2-microglobulina sérica (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013).

DIAGNÓSTICO

Para diagnóstico do Mieloma Múltiplo são necessários três cri-
térios (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).

•	 Presença de plasmocitose medular ≥ 10% e/ou Plasmocitoma 
confirmado por biópsia (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014);

•	 Presença de proteína monoclonal no soro ou urina através de 
eletroforese ou imunofixação (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014);

•	 Presença de lesão em órgão-alvo: pode ser lembrado pelo 
acrônimo “CARO”, representando a hipercalcemia, anemia, lesão renal 
e lesão óssea; ou presença de biomarcador que demonstre um com-
portamento mais agressivo da doença. Esses marcadores podem ser 
mais de uma lesão focal vista por RNM, dosagem de cadeia livre no 
soro com a relação cadeias envolvidas/não envolvidas ≥100 ou plas-
mocitose medular ≥ 60% (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).
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ESTADIAMENTO E PROGNÓSTICO

O estadiamento e prognóstico são avaliados pelo Índice 
Internacional de Prognóstico (ISS) (SILVA et al., 2009), conforme o qua-
dro abaixo:

Quadro 1 – Estadiamento do mieloma múltiplo

Estágio I β2 microglobulina sérica <3,5mg/dL  
e Albumina sérica >3,5g/dL 

Estágio II Nem I nem III* 
Estágio III β2 microglobulina sérica >5,5mg/dL 

* Condições para o estágio II: 
β2 microglobulina sérica <3,5mg/dL MAS albumina sérica <3,5g/dL; 
Albumina sérica >3,5g/dL MAS β2 microglobulina sérica >3,5mg/dL. 

 

 

 

Fonte: Silva et al. (2009).

Além da avaliação performance status do paciente, as anorma-
lidades citogenéticas – deleção de 13q ou 17q e t(4,14) – são descritas 
como fatores de pior prognóstico (BRASIL, 2014), bem como um lacta-
to desidrogenase aumentado (RAJKUMAR, 2018).

O paciente em estágio I tem uma média de sobrevida de 62 
meses; em estágio II, de 49 meses, e no III, de 29 meses (MARTINEZ, 
2008). Essa sobrevida pode aumentar com transplante de medula au-
tólogo (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

VARIANTES DA DOENÇA DOS PLASMÓCITOS

> Gamopatia monoclonal de significado indeterminado

É uma patologia na qual o pico de proteína monoclonal ocorre 
em pequena quantidade (<3g/dL) e uma plasmocitose medular 
insuficiente para diagnóstico de mieloma (<10%). O paciente não apre-
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senta a sintomatologia clássica. Essa gamopatia pode evoluir para mie-
loma ou para outras doenças proliferativas, apesar de tal progressão 
ser rara (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

> Mieloma indolente

É o mieloma assintomático. Há, nesse caso, a plasmocitose 
medular e proteínas monoclonais diagnósticas, mas sem as lesões em 
órgão-alvo (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

> Plasmocitoma

Constitui-se no acúmulo de células do mieloma focalmente. 
Pode ser o plasmocitoma solitário ósseo, com lesão lítica única, ou 
plasmocitoma extramedular em partes moles, como em tecido sub-
mucoso, nasofaringe e seios paranasais (HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

> Macroglobulinemia de Waldenstrom

Trata-se de uma proliferação na forma de linfoma linfoplas-
mocítico com uma produção excessica de IgM. Por isso, a principal 
manifestação é a hiperviscosidade, podendo ser acompanhada de 
linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia. A macroglobulinemia não 
costuma cursar com lesão lítica e hipercalcemia (RAJKUMAR, 2009; 
ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

> Síndrome POEMS

Também conhecida como mieloma osteoesclerótico, POEMS 
é o acrônimo que representa Polineuropatia, Organomegalia, 
Endocrinopatia, Monoclonal (proteína) e Skin (lesões de pele). Não são 
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necessários todos os itens para caracterizar a síndrome (RAJKUMAR, 
2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

> Amiloidose primária

 Acontece quando os plasmócitos monoclonais produzem ca-
deias leves que se depositam em estruturas, tornando-as mais espes-
sas e rígidas. Uma das situações clínicas mais comuns é a macroglossia. 
Outras formas que podem sugerir a amiloidose é a proteinúria intensa, 
insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia restritiva, hepatomegalia 
inexplicada ou neuropatia periférica (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; 
MOSS, 2013).

TRATAMENTO

>Tratamento da doença de base

Para o diagnóstico do mieloma, o paciente deve receber o tra-
tamento específico para prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade 
de vida (BRASIL, 2014).

Atualmente, a abordagem mínima de medicamentos com 
atividade clínica antimieloma consiste no esquema com agentes 
Imunomoduladores (Talidomidae Ciclofosfamida) + Glicocorticoides 
em doses moderadas a altas (Dexametasona). Em alguns casos, os 
imunomoduladores podem ser substituídos pelo Inibidor da protease 
(Bortezomib) (BRASIL, 2014; RAJKUMAR, 2018).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) é o 
tratamento considerado padrão-ouro para completar e consolidar a 
resposta terapêutica – sem agentes alquilantes, nesse caso – e, após, 
associado a uma quimioterapia de manutenção (RAJKUMAR, 2009; 
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BRASIL, 2014; RAJKUMAR, 2018; HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

Para um paciente ser considerado elegível para o TCTH é neces-
sário (BRASIL, 2014):

•	 idade menor que 75 anos; 

•	 bilirrubina direta de até 2,0mg/dL; 

•	 creatinina sérica de até 2,5mg/dL, a menos que em diálise crôni-
ca estável; 

•	 capacidade funcional (escala Zubrod) 0, 1 ou 2, exceto se com-
prometida principalmente por dor óssea; e 

•	 função cardíaca preservada.

Pacientes que não se encaixam nos critérios acima devem ser 
tratados com quimioterapia antineoplásica paliativa (BRASIL, 2014). A 
radioterapia direcionada pode ser utilizada como tratamento paliativo 
para lesões mais localizadas do mieloma (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

> Tratamento das complicações

•	 Lesão Renal: hidratação e tratamento da causa base. Considerar 
diálise em pacientes tolerantes (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).

•	 Lesões Ósseas: os bifosfonatos são considerados muito eficazes 
para a redução da progressão da lesão e a melhora das taxas de sobre-
vida. A hipercalcemia aguda pode ser tratada com hidratação isotônica 
feita com diuréticos e corticoides, seguidos de antirreabsortivos de 
cálcio (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Anemia: normalmente, é tratada com eritropoetina ou trans-
fusões, considerando-se os riscos de hiperviscosidade (RAJKUMAR, 
2009; BRASIL, 2014).
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•	 Infecções: instituição imediata de antibioticoterapia e imunoglo-
bulinas se as infecções forem recorrentes, sendo as do trato urinário e 
respiratório as mais comuns (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

•	 Compressão medular: avaliação para radioterapia e/ou cortico-
terapia, ou cirurgia em alguns casos (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).
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DISTÚRBIOS HEREDITÁRIOS DA COAGULAÇÃO

As coagulopatias hereditárias são doenças hemorrágicas resul-
tantes da deficiência quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais 
proteínas plasmáticas (fatores) da coagulação. Têm como caracterís-
tica comum a redução da formação da trombina, fator essencial para 
a coagulação do sangue. Pacientes acometidos por coagulopatias 
hereditárias podem apresentar sangramentos de gravidade variável, 
espontâneos ou pós-traumáticos, presentes no nascimento ou diag-
nosticados ocasionalmente. No entanto, as coagulopatias hereditárias 
apresentam herança genética, quadro clínico e laboratorial distintos 
entre si (BRASIL, 2006).

DOENÇA DE VON WILLEBRAND
EPIDEMIOLOGIA

A doença de Von Willebrand é o distúrbio hemorrágico mais 
comum. Afeta aproximadamente 1% da população, porém apenas 
1% desse percentual é considerado sintomático. A desordem possui 
um padrão autossômico dominante (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 
2019a; RODEGHIERO et al., 1987).

9
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ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O fator de Von Willebrand é um conjunto de multímeros circu-
lantes fundamentais para a formação da hemostasia primária ao vin-
cular plaquetas aos sítios de lesão endotelial. Também é responsável 
pelo transporte do Fator VIII e, consequentemente, pela proteção dele 
contra os efeitos de enzimas degradadoras (RICK, 2019b; MOAKE et 
al., 1986).

A base da doença é a alteração na quantidade ou na qualidade 
do fator de Von Willebrand sérico, de forma a promover um deficit 
da hemostasia primária. Esse fato é proveniente do alto grau de po-
limorfismo genético que envolve o gene do fator de Von Willebrand 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; MOAKE et al., 1986; NICHOLS et al., 2008).

A doença pode ser dividida em três tipos, conforme abaixo 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987; 
SADLER, 1998; SADLER et al., 2006):

•	 Tipo 1 (Quantitativa): é o mais comum, responsável por 75% dos 
casos. O defeito é quantitativo e o grau de sangramento varia de leve 
a severo (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 
1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

•	 Tipo 2A (Qualitativa): corresponde a 10 a 15% dos pacientes. 
Observa-se uma diminuição dos multímeros de alto peso molecular do 
fator de Von Willebrand e uma alteração genética na síntese de seus 
dímeros e multímeros. O defeito é qualitativo e a gravidade hemor-
rágica varia de moderada à severa (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 
2019a.; RODEGHIERO et al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

•	 Tipo 2B (Qualitativa): descreve 5% dos casos. Os multímeros 
de alto peso se ligam exageradamente às plaquetas e esses pequenos 
agregados plaquetários são rapidamente depurados na circulação. 
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Dessa forma, podem ocorrer trombocitopenia e risco moderado de 
sangramento (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO 
et al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

•	 Tipo 2M (Qualitativa): distúrbio raro. Ocorre diminuição da liga-
ção do fator com a glicoproteína 1b e assim gera diminuição da adesão 
plaquetária. Risco de sangramento moderado a severo (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987; SADLER, 1998; 
SADLER et al., 2006);

•	 Tipo 2N (Qualitativa): uma desordem rara e semelhante à he-
mofilia A. Nesse tipo, a ligação com o fator VIII está prejudicada, o que 
expõe o fator à ação de enzimas proteolíticas e à sua diminuição sérica 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987; 
SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

•	 Tipo 3 (Quantitativa completa): com uma estimativa de um caso 
por milhão de pessoas. Esse tipo decorre da produção tão gravemente 
reduzida do fator, que pode ser laboratorialmente indetectável. A su-
perfície das mucosas e dos tecidos moles sofre hemorragias com muita 
facilidade (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et 
al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006).

QUADRO CLÍNICO

Apesar de ser uma doença relativamente comum, apenas uma 
fração dos portadores procura atendimento médico. Isso porque ge-
ralmente a doença é na forma leve, ou seja, sem sangramentos es-
pontâneos (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; LAK; PEYVANDI; 
MANNUCCI, 2010).

Pacientes portadores desse distúrbio podem se tornar sintomá-
ticos em qualquer idade e, muitas vezes, são diagnosticados após pe-
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quenos procedimentos invasivos, como extração dentária, por exem-
plo (RICK, 2019a; LAK; PEYVANDI; MANNUCCI, 2010).

As manifestações em si são geralmente inespecíficas e corrobo-
ram a ideia de desordem plaquetária: hemorragias fáceis, equimoses, 
sangramentos em mucosas (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; 
LAK; PEYVANDI; MANNUCCI, 2010).

Os achados laboratoriais demonstram um Tempo de 
Sangramento prolongado e um Tempo de Tromboplastina Parcial ati-
vado (PTTa) alargado (nos casos de diminuição do fator VIII). Apesar 
disso, esses testes podem estar normais nas formas leves da doença 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; ENAYAT et al., 2006).

DIAGNÓSTICO

É baseado na história familiar e nos achados laboratoriais 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a, 2019b). Uma anamnese deta-
lhada pode identificar epistaxe prolongada na infância, fluxo menstrual 
acima da média e sangramento gastrointestinal (inclusive após o uso 
de aspirina) em casos moderados a graves da doença. Devido à sua 
característica claramente hereditária, o clínico deve indagar sobre epi-
sódios semelhantes com familiares (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 
2019a).

Três testes laboratoriais são indicados para a confirmação da 
hipótese diagnóstica:

•	 Níveis séricos do antígeno do fator de Von Willebrand (alteração 
quantitativa);

•	 Atividade do fator de Von Willebrand (Teste de Ristocetina) (al-
teração quantitativa e qualitativa);
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•	 Atividade do fator VIII (alteração quantitativa secundária ao 
decréscimo do Fator de Von Willebrand) (HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
RICK, 2019a).

A Ristocetina é um antibiótico indutor de agregação plaque-
tária que utiliza o fator de Von Willebrand para isso (HOFFBRAND; 
MOSS, 2013).

Outros testes, como eletroforese dos multímeros de Von 
Willebrand, conseguem identificar características dos subtipos dois da 
doença (RICK, 2019a).

TRATAMENTO

Medidas de prevenção a acidentes devem ser expostas ao pa-
ciente e orientações quanto ao uso de antiagregantes plaquetários 
são de suma importância (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RODEGHIERO 
et al., 1987).

Há indicação de profilaxia primária nos pacientes com a doen-
ça tipo 1 em casos de procedimentos invasivos. Deve-se utilizar 
Desmopressina, um antidiurético análogo da Vasopressina, com pro-
priedades pró-liberação do fator de Von Willebrand armazenado em 
tecidos endoteliais, independentemente da via (HOFFBRAND; MOSS, 
2013; RODEGHIERO et al., 1987).

Em situações de sangramento sério ou de tratamento pós-cirúr-
gico prolongado, é indicada a terapia de reposição de concentrados 
do fator de Von Willebrand. Crioprecipitados não são recomenda-
dos devido ao risco de transmissão viral (HOFFBRAND; MOSS, 2013; 
RODEGHIERO et al., 1987; POMPER et al., 2003).

Existem pesquisas indicando que a reposição estrogênica em 
mulheres pós-menopausa com a forma branda da doença proporcio-
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na uma melhora significativa da hemostasia primária, pois o estro-
gênio atua como estimulante da síntese do fator de Von Willebrand 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RODEGHIERO et al., 1987).

HEMOFILIAS A E B
DEFINIÇÃO

Hemofilias são distúrbios de coagulação hereditários, consistin-
do na ausência ou no baixo nível plasmático do fator VIII (hemofilia A) 
ou IX (hemofilia B) (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; 
SHAPIRO, 2019a).

EPIDEMIOLOGIA

São distúrbios com predomínio no sexo masculino, pois estão 
relacionados ao cromossomo X. Também são doenças semelhantes, já 
que os genes alterados estão muito próximos e no mesmo braço longo 
cromossômico (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

A hemofilia A é o tipo de distúrbio mais comum dos fatores de 
coagulação (1/10.000), enquanto que o tipo B é incomum (1/100.000). 
Grande parte dos casos tipo A (70%) são graves, ao contrário do tipo B, 
cuja severidade ocorre em aproximadamente 35% dos casos (BRASIL, 
2006; HOOTS; SHAPIRO, 2019a; CARCAO, 2012).

QUADRO CLÍNICO

Independentemente do tipo de hemofilia, a severidade das ma-
nifestações clínicas é baseada no grau de atividade do fator de coagula-
ção em questão. Os achados costumam ocorrer em pré-escolares que 
estão em fase de deambulação e geram hemartroses, principalmente 
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nos joelhos, pois a hemofilia A é a mais comum e, geralmente, severa 
(BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

Grau menor que 1% da atividade normal gera manifestações 
severas, como deformidades nas articulações desde a infância, san-
gramento espontâneo em articulações, músculos e órgãos desde 
o início da vida (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; 
SHAPIRO, 2019a).

Com atividade entre 1-5% do normal, ocorrem sangramentos 
após pequenos traumatismos, mas menos comumente espontâneos 
(BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013). Acima de 5% é considera-
da hemofilia leve, com sangramento após procedimentos invasivos e 
traumatismo moderado (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

DIAGNÓSTICO

Por ser uma deficiência na via intrínseca da coagulação, significa 
que o Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (PTTa) está alargado, 
as dosagens coagulométricas do fator VIII (Hemofilia A) e fator IX (no 
caso de Hemofilia B) estão baixas e os demais testes de hemostasia 
sem alterações (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; 
SHAPIRO, 2019a).

Gestantes portadoras do cromossomo X hemofílico devem fazer 
acompanhamento pré-natal específico (biópsia coriônica ou aspiração 
com agulha guiada por ultrassom) para a detecção precoce da doen-
ça no neonato, evitando, assim, complicações no momento do parto 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

TRATAMENTO

O tratamento varia conforme o tipo de hemofilia (BRASIl, 2006). 
No tipo A, antigamente, eram administradas bolsas de crioprecipitado, 
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mas muitas bolsas eram necessárias e isso aumentava a transmissão 
de infecções (hepatite A, B, C e HIV). Atualmente, o tratamento de re-
posição com fator VIII purificado ou recombinante está indicado como 
forma profilática ou por demanda de situações como procedimentos 
invasivos. O uso de Desmopressina na forma branda da doença gera 
bons resultados (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; 
SHAPIRO, 2019b).

O tipo B era tratado com plasma fresco congelado (o crioprecipi-
tado não possui fator IX), mas opções terapêuticas melhores surgiram 
com o fator IX purificado e o fator IX recombinante. A utilização de 
Desmopressina não é então indicada, pois, ao contrário do fator VIII, o 
fator IX não possui sítios de armazenamento no corpo (BRASIL, 2006; 
HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b).

A grande dificuldade com relação ao tratamento é o seu custo 
elevado e o risco de infecções e trombose devido aos acessos venosos 
recorrentes. De acordo com o Guideline de 2012 da Federação Mundial 
de Hemofilia, a profilaxia primária está indicada nos casos de atividade 
do fator < 1% tanto no tipo A quanto no tipo B. Os demais casos são 
individualizados (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b; 
OLDENBURG, 2015; OURNEYCAKE, 2001; LJUNG, 2007).

A higiene dentária é recomendada para evitar a necessidade de 
extrações e sangramentos gengivais. Os pacientes devem ser encoraja-
dos a fazer atividades físicas apropriadas, pois elas ajudam a diminuir 
o risco cardiovascular, a aumentar a densidade óssea e o desenvolvi-
mento muscular, resultando, assim, na redução de danos articulares 
(HOOTS; SHAPIRO, 2019b; WITTMEIER; MULDER, 2007). Alguns medi-
camentos devem ser evitados, como AINES, Aspirina e anticoagulan-
tes. Dores locais devem ser tratadas com Acetaminofeno, Codeína e 
imobilização (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b). 
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Os demais distúrbios da coagulação são muito raros, geralmente de 
herança autossômica recessiva, com exceção da hemofilia C, cujos 
casos heterozigotos apresentam manifestações clínicas (BRASIL, 2006; 
HOFFBRAND; MOSS, 2013).

DEFICIÊNCIA DO FATOR XI (HEMOFILIA C)

A deficiência do fator XI é um distúrbio incomum em pessoas 
não judias. Estima-se um caso por 1.000.000 de pessoas. A fenotipa-
gem clínica desse distúrbio é heterogênea e não há uma correlação se-
gura entre o nível sérico do fator XI e o nível de sangramento. Ao con-
trário das hemofilias A e B, um grau de funcionamento inferior a 15% 
não gera sangramento espontâneo nem hemartroses ou hematomas, 
mas continua exposto ao risco de sangramento anormal em traumas e 
cirurgias (HOFFBRAND; MOSS, 2013; BERUBÉ, 2019; MUMFORD et al., 
2014). Por meio do teste de atividade do Fator XI, pode-se categorizar 
o grau da deficiência em severa (atividade < 15%) ou parcial (ativida-
de < 20 a 70%). O teste de Tempo de Tromboplastina Parcialmente 
ativada (TTPa) prolongado auxilia o diagnóstico nos casos severos 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; BERUBÉ, 2019; MUMFORD et al., 2014).

Os portadores dessa deficiência não necessitam de profilaxia 
diária. Em procedimentos invasivos com baixo grau de sangramento, 
pode ser empregado um antifibrinolítico, enquanto que em proce-
dimentos com risco de sangramento elevado pode ser empregada a 
infusão de plasma fresco congelado profilático (HOFFBRAND; MOSS, 
2013; BERUBÉ, 2019; MUMFORD et al., 2014).
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DEFICIÊNCIA DO FATOR XIII (FATOR 
ESTABILIZADOR DA FIBRINA)

Esse distúrbio acomete aproximadamente uma pessoa a cada 
dois milhões, geralmente descendentes de povos do oriente médio. 
O sangramento anormal é visto desde o nascimento, com o coto do 
cordão umbilical. A cicatrização de feridas é prejudicada, ocorrendo 
hemorragia espontânea e sucessivas perdas gestacionais. A severidade 
do sangramento está diretamente relacionada com o nível plasmático 
do fator XIII. Hemorragia intracraniana é observada em aproximada-
mente 1/3 dos pacientes (MUMFORD et al., 2014; MANNUCCI, 2004; 
PEYVANDI et al., 2002). A terapia profilática é indicada quando a 
atividade do fator for menor ou igual a 05%, preferencialmente com 
plasma fresco congelado a cada três semanas (MUMFORD et al., 2014; 
MANNUCCI, 2004; PEYVANDI et al., 2002).

DISTÚRBIO ADQUIRIDO DA COAGULAÇÃO

DEFICIÊNCIA DE VITAMINA K

A importância hematológica da vitamina K decorre do seu pa-
pel essencial de ativar os fatores de coagulação VII, IX e X, além dos 
anticoagulantes naturais, as proteínas C e S (MUMFORD et al., 2014; 
MANNUCCI, 2004; PEYVANDI et al., 2002; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).

São várias as causas de deficiência dessa vitamina. Por ela ser li-
possolúvel, sua absorção é prejudicada em patologias que envolvem a 
absorção de gordura, como fibrose cística, distúrbios das vias biliares, 
doenças inflamatórias intestinais, doença celíaca e falência hepática. 
Antibióticos, principalmente Cefalosporinas de 2ª e 3ª gerações, po-
dem causar deficit dessa vitamina ao reduzirem a flora intestinal ou 
atuarem diretamente no fígado ao inibirem a função da enzima vitami-
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na K redutase que a recicla. Estados de hipervitaminose A e E podem 
predispor ao estado deficitário de vitamina K (HOFFBRAND; MOSS, 
2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019; CUSHMAN et al., 2001).

Quando a desordem ocorre desde o nascimento, é denominada 
doença hemorrágica do recém-nascido e pode estar associada à imatu-
ridade hepática, ao aleitamento materno precário ou à flora intestinal 
reduzida. Nas demais faixas etárias, a deficiência pode estar associada 
a quadros ictéricos e a distúrbios pancreáticos (HOFFBRAND; MOSS, 
2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019; CUSHMAN et al., 2001).

As manifestações hemorrágicas são variáveis, como sangramen-
to de mucosas, hematúria, melena e pequenos focos hemorrágicos, 
sendo importante na anamnese identificar o uso de antibióticos, cuma-
rínicos e sintomas gastrointestinais. Os exames laboratoriais apresen-
tam TP alargado, pois o fator VII tem a meia vida curta e o PTTa em 
menor escala (HOFFBRAND; MOSS, 2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).

O tratamento é baseado na reposição de vitamina K parente-
ral ou de plasma fresco congelado em casos de urgência hemorrágica 
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).
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INTRODUÇÃO

As doenças onco-hematológicas são patologias que afetam sis-
tematicamente o indivíduo e podem ter, por si só, um alto poder de 
toxicidade. Além disso, o tratamento dessas afecções – em sua maio-
ria quimioterapia, imunossupressores e imunobiológicos – aumenta 
exponencialmente o risco de o paciente sofrer algum tipo de efeito 
colateral. Dentre as intercorrências onco-hematológicas, citam-se as 
mais comuns: neutropenia febril, síndrome da lise tumoral, síndrome 
da veia cava superior e compressão medular.

A neutropenia febril acontece em pacientes oncológicos em uso 
de terapia citotóxica neoplásica, a qual tem a capacidade de afetar a 
mielopoiese e a integridade da mucosa gastrointestinal; assim, eles 
estão sujeitos à invasão e à colonização de patógenos (HERSH; BODEY; 
NIES; FREIREICH, 1965; SICKLES; GREENE; WIERNIK, 1975; BRASIL, 
2016). Nesses pacientes que se tornaram neutropênicos, a magnitu-
de do componente de resposta inflamatória mediada por neutrófilos 
pode estar mutada, por isso a febre pode ser o único ou o sinal mais 
precoce de infecção (FREIFELD et al., 2011). Por fim, reconhecer a 
febre nos estágios iniciais e iniciar a terapia antibacteriana empírica 
se torna essencial para evitar o processo de sepse e o possível óbito 
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(HERSH; BODEY; NIES; FREIREICH, 1965; SICKLES; GREENE; WIERNIK, 
1975; FREIFELD et al., 2011).

A síndrome da lise tumoral (SLT) é a principal emergência onco-
lógica dos cânceres hematológicos e está associada à alta morbidade e 
mortalidade (HOWARD; JONES; PUI, 2011). Ela ocorre após o início da 
terapia citotóxica e consequente destruição abrupta das células tumo-
rais, embora também possa acontecer raramente de forma espontânea 
(CAIRO; BISHOP, 2004). Os tumores mais frequentemente associados 
a essa condição são as neoplasias hematológicas agressivas, dentre 
elas o Linfoma Não Hodgkin (particularmente o subtipo de Burkitt) e 
a Leucemia Mieloide Aguda. No entanto, pode ocorrer também em 
outros tipos de tumores com alta taxa de proliferação, grande carga 
tumoral ou alta sensibilidade à terapia citotóxica (HANDE; GARROW, 
1993; JABR, 2005; LINCK; BASARA; TRAN; VUCINIC; HERMANN; 
HOELZER et al., 2003). Já nos tumores sólidos, ela ocorre de forma 
extremamente incomum (STILGENBAUER; EICHHORST; SCHETELIG; 
COUTRE; SEYMOUR; MUNIR et al., 2016).

A síndrome da veia cava superior (SVCS) é um conjunto de 
sinais e sintomas decorrentes da obstrução do fluxo sanguíneo na 
veia cava superior. Atualmente, o carcinoma pulmonar é o principal 
agente causador dessa síndrome, enquanto que as doenças malig-
nas e não malignas do mediastino são a maioria das causas dos ca-
sos restantes (WILSON; DETTERBECK; YAHALOM, 2007; CORDEIRO; 
CORDEIRO, 2002).

Outra complicação das doenças onco-hematológicas é a com-
pressão medular espinhal, que ocorre quando há metástase da neo-
plasia para a coluna vertebral, ou espaço peridural, ou até mesmo 
por invasão primária tumoral. É uma emergência médica que, se 
não tratada, deixa quase todos os pacientes com sequelas. Porém, 
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com diagnóstico e tratamento precoces, essa complicação pode ser 
prevenida ou revertida (ABRAHM; BANFFY; HARRIS, 2008). 

NEUTROPENIA FEBRIL

DEFINIÇÕES

> Febre

A definição de febre como um indicador de infecção em pacien-
tes neutropênicos variou ao longo dos anos. A Sociedade Americana 
de Doenças Infecciosas (FREIFELD et al., 2011) define a febre em pa-
cientes neutropênicos como uma aferição única, oral, maior ou igual a 
38,3oC ou uma temperatura maior ou igual a 38,0oC mantida por mais 
de uma hora (FREIFELD et al., 2011).

> Neutropenia

A definição de neutropenia pode variar de acordo com a ins-
tituição de saúde, mas, de forma geral, pode ser definida como uma 
contagem absoluta de neutrófilos menor que 1500/mm³ (FREIFELD 
et al., 2011; UNITED STATES, 2010; TAPLITZ; KENNEDY; BOW et al., 
2018; HUGHES; ARMSTRONG; BODEY; BOW; BROWN; CALANDRA 
et al., 2002). 

A neutropenia severa é definida por uma contagem absoluta de 
neutrófilos menor que 500/mm³ ou menor que 1000/mm³, com previ-
são de decaimento em 48 horas para menos que 500/mm³ (FREIFELD 
et al., 2011; UNITED STATES, 2010; TAPLITZ; KENNEDY; BOW et al., 
2018; HUGHES; ARMSTRONG; BODEY; BOW; BROWN; CALANDRA et 
al., 2002).  
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> Neutropenia febril

É definida como temperatura oral isolada maior ou igual a 
38,3oC, ou maior ou igual a 38,0oC, mantida por mais de uma hora, as-
sociada à contagem absoluta de neutrófilos menor que 500cels/mm³ 
(FREIFELD et al., 2011; HUGHES; ARMSTRONG; BODEY; BOW; BROWN; 
CALANDRA et al., 2002). 

	» A primeira febre neutropênica é definida quando ocorre o pri-
meiro episódio de febre após um período de quimioterapia com te-
rapia indutora de neutropenia. Uma febre neutropênica persistente é 
quando ocorre febre persistente após cinco dias de antibioticoterapia 
em pacientes neutropênicos de alto risco ou após dois dias de trata-
mento em pacientes neutropênicos de baixo risco (FREIFELD et al., 
2011). A febre neutropênica recrudescente é um episódio febril que 
ocorre após a queda da temperatura durante a terapia com antibióti-
cos (FREIFELD et al., 2011). A febre neutropênica crônica consiste na 
contagem absoluta de neutrófilos menor que 500/mm³, com duração 
de meses e anos, sendo incluída nessa categoria a febre neutropênica 
congênita, neutropenia cíclica e neutropenia idiopática (FREIFELD et 
al., 2011).
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Como aferir a temperatura

Não há um método universal preferível para mensurar a temperatura 
corporal; além disso, os métodos variam dependendo da instituição 
(CIURARU; BRAUNSTEIN; SULKES; STEMMER, 2008). A temperatura 
oral é a mais indicada, mas é necessário tomar cuidado com os pacien-
tes sem mucosite oral, nos quais ela é contraindicada devido à dor e 
à possibilidade de lesão da mucosa (CIURARU; BRAUNSTEIN; SULKES; 
STEMMER, 2008). A termometria da membrana timpânica é indica-
da em pacientes com mucosite oral, mas medidas falsamente altas 
podem ser obtidas, dependendo da orelha de cada paciente, assim 
como temperaturas mais baixas, de acordo com o nível de cerúmen 
presente no canal auditivo (DAVIE; AMOORE, 2010; DOEZEMA; LUNT; 
TANDBERG, 1995). A temperatura axilar também pode apresentar va-
riações  (FARNELL; MAXWELL; TAN; RHODES; PHILIPS, 2005; ERICKSON; 
MEYER; WOO, 1996). Mensurar a temperatura pela via retal não é indi-
cado, pois isso pode levar à lesão do tecido e aumentar o risco de san-
gramento e de infecções (DAVIE; AMOORE, 2010; FARNELL; MAXWELL; 
TAN; RHODES; PHILIPS, 2005; ERICKSON; MEYER; WOO, 1996).

FISIOPATOLOGIA

Os fatores que contribuem para a patogênese da neutropenia 
febril são: os efeitos diretos da quimioterapia na mucosa e no sistema 
imune; brechas criadas no sistema imune devido à malignidade em 
questão (tumor, mielodisplasia, etc.) (FREIFELD et al., 2011). Acredita-
se que a maioria dos episódios de neutropenia febril se deve à muco-
site ocasionada no trato gastrointestinal, decorrente da quimioterapia, 
pois patógenos da flora intestinal atingem a corrente sanguínea e 
causam o quadro (FREIFELD et al., 2011). Outras causas comuns de in-
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fecção são as obstruções dos canais linfáticos, do trato biliar, dos brôn-
quios, do sistema gastrointestinal e/ou urinário por tumores (FREIFELD 
et al., 2011).

A deficiência no sistema imune decorrente de desordens hema-
tológicas, em conjunto com o efeito imunossupressor da quimiotera-
pia, também coloca os pacientes em alto risco de infecções (SAFDAR; 
ARMSTRONG, 2011). O risco para tipos específicos de infecções é in-
fluenciado pela natureza da malignidade do paciente e pelas células 
do sistema humoral ou celular que ela atinge (FREIFELD et al., 2011).

 
PATÓGENOS

A fonte de infecção é encontrada em cerca de 20-30% dos 
pacientes (FREIFELD et al., 2011; SCHIMPFF; YOUNG; GREENE; 
VERMEULEN; MOODY; WIERNIK, 1972), sendo que a bacteremia é 
encontrada em 10-25% dos casos (FREIFELD et al., 2011; SCHIMPFF; 
YOUNG; GREENE; VERMEULEN; MOODY; WIERNIK, 1972). Acredita-se 
que 80% das infecções sejam provenientes da flora normal do pacien-
te (FREIFELD et al., 2011; SCHIMPFF; YOUNG; GREENE; VERMEULEN; 
MOODY; WIERNIK, 1972). Segundo estudos mais recentes, até os 
anos de 1980, os patógenos mais prevalentes eram os bacilos Gram-
negativos (BODEY; JADEJA; ELTING, 1985). Atualmente, as estatísticas 
mostram o aumento da incidência dos bacilos Gram-positivos (SIPSAS; 
BODEY; KONTOYIANNIS, 2005). 
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Quadro 1 – Principais patógenos encontrados em pacientes com neutropenia febril
Organismos mais comumente 

encontrados 
Organismos menos comuns 

encontrados 
Organismos adicionais 

Bactérias Gram-Negativas 
Escherichia coli 
Klebsiella spp 
Enterobacter spp 
Pseudomonas aeruginosa 
Citrobacter spp 
Acinetobacter spp 
Stenotrophomonas maltophila 
Bactérias Gram-Positivas 
Staphylococcus coagulase negativa 
Staphylococcus aureus 
Enterococcus spp 
Viridans 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
Outras bactérias 
Clostridium difficile 
Anaeróbios 
Mycobactérias 
Fungos 
Aspergillus spp 
Candida spp 

Bactérias Gram-Negativas 
Proteus spp 
Haemophilus spp 
Serratia spp 
Neisseria meningitidis 
Capnocytophaga canimorsus 
Legionella spp 
Moraxella spp 
Bactérias Gram-Positivas 
Bacillus spp 
Listeria monocytogenes 
Stomatococcus spp 
Corynebacterium jeikeium 

Fungos 
Cryptococcus spp 
Histoplasma capsulatum 
Coccidioides spp 
Mucorales 
Pneumocystis jirovecii 
Vírus 
Herpes simples 1,2 
Varicela Zoster 
CMV 
Epstein-Barr 
Herpes Humano 6 
Enterovírus 
VRS 
Influenza 
Parainfluenza 
Outros 
Babesia spp 
Plasmodium spp 
Toxoplasma spp 
Strongyoides stercoralis 
Nocardiaspp 

Fonte: Adaptado de Freifeld et al. (2011).

RISCO DE COMPLICAÇÕES

Para iniciar a avaliação clínica, deve-se entender o risco de o 
paciente evoluir com complicações (BRASIL, 2016). A frequência e a 
gravidade das infecções dependem da contagem e da velocidade da 
queda dos neutrófilos, de anormalidades da função fagocitária e de 
outros deficit da função imunológica, do grau do dano causado pelo 
tratamento à mucosa e à barreira mucociliar, da história do tratamen-
to, das condições do hospedeiro e do germe específico (BRASIL, 2016; 
FREIFELD et al., 2011). 

Segue, abaixo, o quadro 2, mas, de forma resumida, pacientes 
com bom estado geral, sem comorbidades, mucosite, infecção docu-
mentada e complicações metabólicas ou orgânicas podem ser consi-
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derados de baixo risco (BRASIL, 2016; FREIFELD et al., 2011). Pacientes 
com neutropenia crônica grave ou mielodisplasia predominam na clas-
se de alto risco (BRASIL, 2016; FREIFELD et al., 2011). 

Quadro 2 – Estratificação de risco na neutropenia febril
Grupo de risco Características dos pacientes 

Alto risco 

Neutropenia grave e prolongada (com nível de neutrófilos menor que 
100/mm³ e por mais de 10 dias; neoplasia de origem hematopoiética; 
doença primária não controlada; transplante de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH); idade superior a 60 anos; comorbidade 
significativa ou baixo estado de performance*; sepse/choque, infecção 
profunda/grave. 

Risco 
intermediário 

Quimioterapia intensiva e CTH autólogo para tratamento de tumores 
sólidos; duração moderada de neutropenia (7-10 dias); comorbidade 
mínima; estabilidade clínica e hemodinâmica. 

Baixo risco 

Quimioterapia convencional de tumores sólidos; nenhuma 
comorbidade; neutropenia de curta duração (menor ou igual a 7 dias); 
estabilidade clínica e hemodinâmica; febre de origem indeterminada ou 
infecção não complicada). 

*Critério de Toxicidade do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior ou igual a 
3 

Fonte: A partir de Brasil (2016).

AVALIAÇÃO DO PACIENTE

Deve-se fazer exame físico e laboratorial do paciente, visando 
descobrir o sítio de infecção (FREIFELD et al., 2011). Na história clínica, 
deve-se perguntar sobre o tratamento quimioterápico, a malignidade, 
os sinais e os sintomas de infecção e sobre o possível sítio da infecção 
(FREIFELD et al., 2011). 

Quanto ao exame físico, dar ênfase à pele, à cavidade oral, à 
orofaringe, aos pulmões, ao abdômen e à região perianal, em busca 
de sinais flogísticos (FREIFELD et al., 2011). Quanto aos exames labo-
ratoriais, fazer uma contagem das células sanguíneas completa para 
avaliar o grau de neutropenia (FREIFELD et al., 2011). A creatinina, a 
função hepática e os eletrólitos visam definir a comorbidade (FREIFELD 
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et al., 2011). A cultura sanguínea visa definir o patógeno. Os exames 
de imagem visam detectar o sítio de infecção (FREIFELD et al., 2011).  

TRATAMENTO

Os guidelines indicam que após aferir a temperatura de forma 
confiável e realizar a contagem absoluta de neutrófilos, deve-se reali-
zar a coleta de culturas e iniciar a antibioticoterapia de amplo espec-
tro. Todos os guidelines internacionais prezam que a antibioticoterapia 
seja administrada em, no máximo, 60 minutos após a apresentação do 
quadro de neutropenia febril. 

Algoritmo 1 - Algoritmo tempo-dependente para o manejo inicial de pacientes onco-
lógicos com neutropenia febril e suspeita de sepse

 

Fonte: Traduzido de Neutropaenic Fever Protocol Algorithm (CANCERCARE 
MANITOBA, 2017).
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> Abordagem medicamentosa

Quanto aos antibióticos utilizados, deve-se escolher para o tra-
tamento empírico os de amplo espectro, como já citado anteriormente 
(FREIFELD et al., 2011).  Os guidelines indicam o uso de b-lactâmicos 
por via endovenosa, como Cefepime e Carbapenem, como monote-
rapia, ou, então, Piperacilin-Tazobactam para pacientes de alto risco 
(FREIFELD et al., 2011). Outros antimicrobianos (aminoglicosídeos, 
fluoroquinolonas e/ou vancomicinas) podem ser adicionados ao regi-
me inicial para manejo de complicações ou se há resistência compro-
vada (FREIFELD et al., 2011).  

A vancomicina não é indicada como primeira linha de tratamen-
to (FREIFELD et al., 2011), sendo indicada apenas para situações espe-
cíficas, como infecção de cateter, infecção de pele ou de tecidos moles, 
pneumonia e instabilidade hemodinâmica (FREIFELD et al., 2011).  

Pacientes de baixo risco devem receber a dose por via oral 
ou endovenosa (FREIFELD et al., 2011).  Para a via oral, a terapia 
de Amoxicilina com Clavulanato é indicada, mas se pode optar por 
Levofloxacina ou Ciprofloxacina como monoterapia, ou terapia combi-
nada de Ciprofloxacina com Clindamicina (FREIFELD et al., 2011).    

> Febre persistente

Segue abaixo o algoritmo que indica o manejo sobre como proce-
der quanto a pacientes que continuam com febre após 2-4 dias de tra-
tamento inicial com antibioticoterapia empírica (FREIFELD et al., 2011).    

 Deve-se avaliar o risco do paciente, se ele é de alto ou baixo risco, 
para, a partir de então, analisar se a febre persiste ou começa a decair 
(FREIFELD et al., 2011).  Nesse momento, deve-se ficar alerta a respeito 
de germes oportunistas, como vírus e principalmente fungos (FREIFELD 
et al., 2011).    
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Algoritmo 2- Manejo do paciente com neutropenia febril após 2-4 dias de antibiotico-
terapia empírica

Fonte: Traduzido de Freifeld et al. (2011).

> Uso de fatores de crescimento

Há consenso internacional quanto à indicação dos fatores esti-
muladores de linhagem mieloide para o tratamento da neutropenia em 
pacientes com doenças de origem hematopoéticas (BRASIL, 2016). De 
modo geral, utiliza-se G-CSF na dose de 5mcg/kg/dia (BRASIL, 2016).

RECOMENDAÇÕES GERAIS

•	 A higiene das mãos é a maneira mais efetiva de se prevenir infec-
ção cruzada (BRASIL, 2016; FREIFELD et al., 2011).

•	 Não há consenso sobre o isolamento do leito; no entanto, ele 
pode ser prescrito conforme a necessidade (BRASIL, 2016; FREIFELD et 
al., 2011).
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•	 Não há consenso sobre evitar alimentos crus. Eles podem ser 
consumidos desde que com excelentes condições de acondicionamen-
to e validade adequada (BRASIL, 2016; FREIFELD et al., 2011).

SÍNDROME DA LISE TUMORAL

FISIOPATOLOGIA

Após o início da terapia citotóxica, as células cancerígenas des-
truídas liberam na circulação quantidades maciças do seu conteúdo 
intracelular (potássio, fosfato e ácidos nucleicos que podem ser meta-
bolizados em ácido úrico). Se a excreção renal não for suficiente para 
eliminar esses componentes, resultará nas condições que definem a 
síndrome da lise tumoral: hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia 
e hiperuricemia (HOWARD; JONES; PUI, 2011; WILL; THOLOULI, 2011).

A hiperuricemia ocorre em consequência do catabolismo dos 
ácidos nucleicos em hipoxantina, até sua via final em ácido úrico pela 
enzima xantina oxidase. O ácido úrico é pouco solúvel em água, so-
frendo precipitação e deposição de cristais nos túbulos renais (WILL; 
THOLOULI, 2011; LOCATELLI; ROSSI, 2004). Além disso, pode induzir a 
uma vasoconstrição renal, à diminuição da autorregulação, à redução 
do fluxo sanguíneo renal, à oxidação e à inflamação. Tudo isso resul-
ta em lesão renal aguda (FEIG; KANG; JOHNSON, 2008; SHIMADA; 
JOHNSON; MAY; LINGEGOWDA; SOOD; NAKAGAWA et al., 2009).

A concentração de fósforo nas células malignas é até quatro vezes 
maior que em células normais (CAIRO; BISHOP, 2004; WILL; THOLOULI, 
2011). Assim, a sua destruição geralmente leva à hiperfosfatemia e 
também pode resultar em hipocalcemia secundária, aumentando o 
risco de precipitação de fosfato de cálcio nos túbulos renais, levando à 
lesão renal aguda (HOWARD; JONES; PUI, 2011; CAIRO; BISHOP, 2004; 
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WILL; THOLOULI, 2011). Com o uso generalizado de agentes hipouricê-
micos, o fosfato se tornou o principal mecanismo de agressão renal na 
SLT (HANDE; GARROW, 1993; VAN DEN BERG, 2004).

QUADRO CLÍNICO

Os sintomas são causados pela hipercalemia, hiperfosfatemia e 
hipocalcemia, sendo eles náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, letargia, 
hematúria, insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas, convulsões, te-
tania, síncope e possível morte súbita (CAIRO; BISHOP, 2004; COIFFIER; 
ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008).

DEFINIÇÃO E CLASSIFICAÇÃO

A síndrome da lise tumoral pode ser classificada em laboratorial 
ou clínica, por meio de critérios de Cairo-Bishop (CAIRO; BISHOP, 2004; 
VAN DEN BERG, 2004).

Quadro 3 – Critérios de Cairo-Bishop para síndrome da lise tumoral

SLT LABORATORIAL 

Presença de 2 ou mais achados a seguir (3 dias antes até 7 dias 
após o início do tratamento): 
 Ácido úrico ≥ 8 mg/dl ou 25% maior que o valor basal 
 Potássio ≥ 6 mEq/l ou 25% maior que o valor basal 
 Fósforo ≥ 6,5 mg/dl (crianças), ≥ 4,5 mg/dl (adultos) ou 25% 

maior que o valor basal 
 Cálcio ≤ 7 mg/dl ou 25% menor que o valor basal 

SLT CLÍNICA 

SLT laboratorial associada a 1 ou mais critérios a seguir: 
 Creatinina sérica ≥ 1,5 vezes o limite superior da normalidade 
 Convulsão 
 Arritmias cardíacas ou parada cardiorrespiratória 

Ou qualquer quadro de hipocalcemia sintomática 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Cairo e Bishop (2004).
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FATORES DE RISCO

Os fatores de risco podem ser divididos entre os intrínsecos rela-
cionados ao tumor, os quais estão associados a um risco maior e às carac-
terísticas clínicas que predispõem o desenvolvimento de SLT (HOWARD; 
JONES; PUI, 2011; CAIRO; BISHOP, 2004; HANDE; GARROW, 1993; 
COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; CAIRO; COIFFIER; 
REITER; YOUNES, 2010).

> Fatores intrínsecos do tumor

•	 Alta taxa de proliferação das células tumorais;
•	 Alta sensibilidade à terapia citotóxica;
•	 Grande carga tumoral, que se manifesta como volume >10cm de 

diâmetro e/ou contagem de glóbulos brancos >50.000/µL, lactato desi-
drogenase sérica (LDH) >2 vezes o limite superior da normalidade, infil-
tração de órgãos ou envolvimento da medula óssea (HOWARD; JONES; 
PUI, 2011; CAIRO; BISHOP, 2004; HANDE; GARROW, 1993; COIFFIER; 
ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; CAIRO; COIFFIER; REITER; 
YOUNES, 2010).

> Características clínicas predisponentes

•	 Hiperuricemia ou hiperfosfatemia pré-tratamento;
•	 Nefropatia preexistente ou exposição a nefrotoxinas;
•	 Oligúria e/ou urina ácida;
•	 Desidratação, depleção de volume ou hidratação inadequada 

durante o tratamento (HOWARD; JONES; PUI, 2011; CAIRO; BISHOP, 
2004; HANDE; GARROW, 1993; COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; 
CAIRO, 2008; CAIRO; COIFFIER; REITER; YOUNES, 2010).
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ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO

Quadro 4 – Estratificação de risco da síndrome da lise tumoral
Baixo risco Risco intermediário Alto risco 

Maioria dos 
tumores sólidos 

Tumores sólidos raros, 
altamente sensíveis à 
quimioterapia (por exemplo, 
neuroblastoma, tumor de 
células germinativas, câncer 
de pulmão de pequenas 
células) com doença em 
estágio volumoso ou 
avançado 

Leucemia linfoide crônica tratada 
com venetoclax e linfonodo ≥ 10 
cm, ou linfonodo ≥ 5 cm e 
contagem absoluta de linfócitos ≥ 
25 x 109/l e ácido úrico elevado 

Mieloma múltiplo Leucemia de células 
plasmáticas 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos ≥ 100 x 109/l 

Leucemia mieloide 
crônica 

Leucemia linfoide crônica 
tratada com Fludarabina, 
Rituximabe ou Lenalidomida, 
ou Venetoclax e Linfonodo ≥ 5 
cm ou contagem absoluta de 
linfócitos ≥ 25 x 109/l e/ou 
aqueles com valores de 
leucócitos ≥ 50 x 109/l 

Adulto com leucemia/linfoma de 
células T, linfoma difuso de grandes 
células B e linfomas de células do 
manto com LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin indolente 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos entre 25 a 10 x 
109/l 

Linfoma difuso de grandes células B 
estágio III/IV em crianças e LDH ≥ 
2x o limite superior da normalidade 

Linfoma Hodgkin 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos < 25 x 109/l e LDH ≥ 
2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia de Burkitt 

Leucemia linfoide 
crônica e 
leucócitos < 50 x 
109/l tratada 
apenas com 
agentes 
alquilantes 

Adulto com leucemia/linfoma 
de células T, linfoma difuso de 
grandes células B e linfomas 
de células do manto com LDH 
aumentado, não volumoso 

Outras leucemias linfoides agudas e 
e leucócitos ≥ 100 x 109/l e/ou LDH 
≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia mieloide 
aguda e leucócitos 
< 25 x 109/l e LDH 
< 2x o limite 
superior da 
normalidade 

Linfoma anaplásico de grandes 
células em crianças com 
estágio III/IV 

Linfoma de Burkitt estágio III/IV 
e/ou LDH ≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin em 
adultos e LDH 
dentro dos limites 
normais 

Linfoma não Hodgkin de grau 
intermediário com estágio 
III/IV em crianças e com LDH < 
2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma linfoblástico estágio 
estágio III/IV e/ou LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma 
anaplásico de 
grandes células 

Leucemia linfoide aguda e 
leucócitos < 100 x 109/l e LDH 
< 2x o limite superior da 
normalidade 

Doença com risco intermediário e 
disfunção renal e/ou envolvimento 
renal 

Linfoma de Burkitt e LDH < 2x 
o limite superior da
normalidade

Doença com risco intermediário e 
ácido úrico, potássio e/ou fosfato 
aumentado 

Continua...
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Baixo risco Risco intermediário Alto risco 

Maioria dos 
tumores sólidos 

Tumores sólidos raros, 
altamente sensíveis à 
quimioterapia (por exemplo, 
neuroblastoma, tumor de 
células germinativas, câncer 
de pulmão de pequenas 
células) com doença em 
estágio volumoso ou 
avançado 

Leucemia linfoide crônica tratada 
com venetoclax e linfonodo ≥ 10 
cm, ou linfonodo ≥ 5 cm e 
contagem absoluta de linfócitos ≥ 
25 x 109/l e ácido úrico elevado 

Mieloma múltiplo Leucemia de células 
plasmáticas 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos ≥ 100 x 109/l 

Leucemia mieloide 
crônica 

Leucemia linfoide crônica 
tratada com Fludarabina, 
Rituximabe ou Lenalidomida, 
ou Venetoclax e Linfonodo ≥ 5 
cm ou contagem absoluta de 
linfócitos ≥ 25 x 109/l e/ou 
aqueles com valores de 
leucócitos ≥ 50 x 109/l 

Adulto com leucemia/linfoma de 
células T, linfoma difuso de grandes 
células B e linfomas de células do 
manto com LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin indolente 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos entre 25 a 10 x 
109/l 

Linfoma difuso de grandes células B 
estágio III/IV em crianças e LDH ≥ 
2x o limite superior da normalidade 

Linfoma Hodgkin 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos < 25 x 109/l e LDH ≥ 
2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia de Burkitt 

Leucemia linfoide 
crônica e 
leucócitos < 50 x 
109/l tratada 
apenas com 
agentes 
alquilantes 

Adulto com leucemia/linfoma 
de células T, linfoma difuso de 
grandes células B e linfomas 
de células do manto com LDH 
aumentado, não volumoso 

Outras leucemias linfoides agudas e 
e leucócitos ≥ 100 x 109/l e/ou LDH 
≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia mieloide 
aguda e leucócitos 
< 25 x 109/l e LDH 
< 2x o limite 
superior da 
normalidade 

Linfoma anaplásico de grandes 
células em crianças com 
estágio III/IV 

Linfoma de Burkitt estágio III/IV 
e/ou LDH ≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin em 
adultos e LDH 
dentro dos limites 
normais 

Linfoma não Hodgkin de grau 
intermediário com estágio 
III/IV em crianças e com LDH < 
2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma linfoblástico estágio 
estágio III/IV e/ou LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma 
anaplásico de 
grandes células 

Leucemia linfoide aguda e 
leucócitos < 100 x 109/l e LDH 
< 2x o limite superior da 
normalidade 

Doença com risco intermediário e 
disfunção renal e/ou envolvimento 
renal 

Linfoma de Burkitt e LDH < 2x 
o limite superior da
normalidade

Doença com risco intermediário e 
ácido úrico, potássio e/ou fosfato 
aumentado 

Baixo risco Risco intermediário Alto risco 

Maioria dos 
tumores sólidos 

Tumores sólidos raros, 
altamente sensíveis à 
quimioterapia (por exemplo, 
neuroblastoma, tumor de 
células germinativas, câncer 
de pulmão de pequenas 
células) com doença em 
estágio volumoso ou 
avançado 

Leucemia linfoide crônica tratada 
com venetoclax e linfonodo ≥ 10 
cm, ou linfonodo ≥ 5 cm e 
contagem absoluta de linfócitos ≥ 
25 x 109/l e ácido úrico elevado 

Mieloma múltiplo Leucemia de células 
plasmáticas 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos ≥ 100 x 109/l 

Leucemia mieloide 
crônica 

Leucemia linfoide crônica 
tratada com Fludarabina, 
Rituximabe ou Lenalidomida, 
ou Venetoclax e Linfonodo ≥ 5 
cm ou contagem absoluta de 
linfócitos ≥ 25 x 109/l e/ou 
aqueles com valores de 
leucócitos ≥ 50 x 109/l 

Adulto com leucemia/linfoma de 
células T, linfoma difuso de grandes 
células B e linfomas de células do 
manto com LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin indolente 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos entre 25 a 10 x 
109/l 

Linfoma difuso de grandes células B 
estágio III/IV em crianças e LDH ≥ 
2x o limite superior da normalidade 

Linfoma Hodgkin 

Leucemia mieloide aguda e 
leucócitos < 25 x 109/l e LDH ≥ 
2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia de Burkitt 

Leucemia linfoide 
crônica e 
leucócitos < 50 x 
109/l tratada 
apenas com 
agentes 
alquilantes 

Adulto com leucemia/linfoma 
de células T, linfoma difuso de 
grandes células B e linfomas 
de células do manto com LDH 
aumentado, não volumoso 

Outras leucemias linfoides agudas e 
e leucócitos ≥ 100 x 109/l e/ou LDH 
≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Leucemia mieloide 
aguda e leucócitos 
< 25 x 109/l e LDH 
< 2x o limite 
superior da 
normalidade 

Linfoma anaplásico de grandes 
células em crianças com 
estágio III/IV 

Linfoma de Burkitt estágio III/IV 
e/ou LDH ≥ 2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma não 
Hodgkin em 
adultos e LDH 
dentro dos limites 
normais 

Linfoma não Hodgkin de grau 
intermediário com estágio 
III/IV em crianças e com LDH < 
2x o limite superior da 
normalidade 

Linfoma linfoblástico estágio 
estágio III/IV e/ou LDH ≥ 2x o limite 
superior da normalidade 

Linfoma 
anaplásico de 
grandes células 

Leucemia linfoide aguda e 
leucócitos < 100 x 109/l e LDH 
< 2x o limite superior da 
normalidade 

Doença com risco intermediário e 
disfunção renal e/ou envolvimento 
renal 

Linfoma de Burkitt e LDH < 2x 
o limite superior da
normalidade

Doença com risco intermediário e 
ácido úrico, potássio e/ou fosfato 
aumentado 

Fonte: Adaptado de Cairo, Coiffier, Reiter e Younes (2010).

PREVENÇÃO

> Hidratação endovenosa

A hidratação agressiva é a principal medida de prevenção da 
síndrome da lise tumoral e é recomendada antes da terapia de to-
dos os pacientes com risco intermediário ou alto (HOWARD; JONES; 
PUI, 2011; CAIRO; BISHOP, 2004; COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; 
CAIRO, 2008).

Tem como principal objetivo a melhora da perfusão renal, a fil-
tração glomerular e induzir uma alta produção de urina para diminuir a 
possibilidade de precipitação de ácido úrico ou de fosfato de cálcio nos 
túbulos. Recomenda-se que crianças e adultos recebam, inicialmente, 
2 a 3 l/m2/dia de fluido EV (ou 200 ml/kg/dia em crianças com peso 
≤ 10 kg) (CAIRO; BISHOP, 2004; COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; 
CAIRO, 2008).

É obrigatório o monitoramento dos sinais vitais e da produção 
de urina, sendo necessário mantê-la em uma faixa de 80 a 100 ml/
m2/h (2 ml/kg/h para crianças e adultos, 4 a 6 ml/kg/h se ≤ 10 kg). 
Se necessário, usar um diurético como a Furosemida para alcançar 
esse objetivo (HOWARD; JONES; PUI, 2011; COIFFIER; ALTMAN; PUI; 
YOUNES; CAIRO, 2008).

Continuação
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Não há consenso sobre a duração ideal da hidratação, que de-
pende da carga tumoral, do tipo de quimioterapia, da sensibilidade 
do tumor ao fármaco, da capacidade do paciente ingerir líquidos e da 
função renal (COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008).

> Agentes hipouricêmicos

Alopurinol: é indicado para os pacientes com risco intermediá-
rio de SLT, mas não é recomendado para pacientes com hiperuricemia 
preexistente. A dose preconizada para adultos é de 100 mg/m2, a cada 
8 horas, e para crianças é de 50 a 100 mg/m2, a cada 8 horas. Inicia-se 
o tratamento 24 a 48 horas antes da quimioterapia de indução e man-
tém-se por três a sete dias após a normalização do ácido úrico sérico e 
de outras evidências laboratoriais da lise tumoral (HOWARD; JONES; 
PUI, 2011; COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; CAIRO; 
THOMPSON; TANGIRALA; EADDY, 2017; GOLDMAN, 2001).

Rasburicase: é indicada para pacientes com alto risco de SLT, 
sendo a medicação recomendada para aqueles com hiperuricemia 
preexistente também. A dose aconselhada é de 0,2 mg/kg, uma vez por 
dia, de 5 a 7 dias (HOWARD; JONES; PUI, 2011; COIFFIER; ALTMAN; 
PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; CAIRO; THOMPSON; TANGIRALA; EADDY, 
2017; GOLDMAN, 2001).

> Monitoramento

É necessário o controle da diurese, do nível de eletrólitos e 
de ácido úrico sérico naqueles pacientes em risco de SLT (COIFFIER; 
ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008). No grupo de alto risco, o ácido 
úrico deve ser reavaliado quatro horas após a administração da primei-
ra dose de Rasburicase e a cada 6 a 12 horas até a normalização dos 
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níveis séricos de LDH e ácido úrico. Os pacientes de risco intermediá-
rio devem ser monitorados pelo menos 24 horas após a conclusão da 
quimioterapia (COIFFIER; ALTMAN; PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; ALLEN; 
CHAMPLAIN; COTLIAR; BELKNAP; WEST; MEHTA et al., 2015).

Quadro 5 – Recomendações de profilaxia
Baixo Risco Risco Intermediário Alto Risco 

Monitoramento 
Hidratação 
± Alopurinol 

Monitoramento 
Hidratação 
Alopurinol 

Monitoramento 
Hidratação 
Rasburicase 

 
Fonte: Adaptado de Cairo, Coiffier, Reiter e Younes (2010).

TRATAMENTO PARA SLT ESTABELECIDA

Apesar de medidas preventivas apropriadas, de 3 a 5% dos pa-
cientes desenvolverão SLT propriamente dita. Esses pacientes deverão 
receber cuidados de suporte intensivos, com monitorização cardíaca 
e medidas de eletrólitos, creatinina e ácido úrico a cada seis horas 
(HOWARD; JONES; PUI, 2011; BECKER; SCHUMACHER; ESPINOZA; 
WELLS;  MACDONALD; LLOYD et al., 2010). O tratamento consiste em: 

•	 Administração de Rasburicase 0,2 mg/kg;

•	 Uso de fluidos com ou sem Furosemida;

•	 Controle das anormalidades eletrolíticas; e

•	 Diálise, caso necessário (BECKER; SCHUMACHER; ESPINOZA; 
WELLS;  MACDONALD; LLOYD et al., 2010).

> Anormalidades eletrolíticas

•	 Hipercalemia: é o componente mais perigoso da síndrome, 
porque pode causar morte súbita por disritmia. É necessário limitar 
a ingestão de potássio e de fosfato durante o período de risco de SLT. 
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Recomenda-se a medição, a cada 4 a 6 horas, do potássio sérico, moni-
torização cardíaca contínua e administração de Poliestireno Sulfonato 
de Sódio oral (HOWARD; JONES; PUI, 2011; BECKER; SCHUMACHER; 
ESPINOZA; WELLS;  MACDONALD; LLOYD et al., 2010).

•	 Hipocalcemia Sintomática: recomenda-se o uso de cálcio nas 
doses mais baixas, suficiente para aliviar os sintomas. Se o paciente 
possui hiperfosfatemia, não se deve tratar com cálcio até que ela seja 
resolvida, para que se evite a formação de fosfato de cálcio (BECKER; 
SCHUMACHER; ESPINOZA; WELLS; MACDONALD; LLOYD et al., 
2010). Caso a hipocalcemia não seja sintomática ou não apresente 
sinais, não é necessário o tratamento (CAIRO; BISHOP, 2004).

•	 Hiperfosfatemia: para a tentativa de reduzir os níveis de fos-
fato sérico, faz-se o uso de hidratação agressiva e de terapia com 
aglutinante de fosfato (BECKER; SCHUMACHER; ESPINOZA; WELLS;  
MACDONALD; LLOYD et al., 2010).

> Diálise

Apesar de um ótimo tratamento, ainda há alguns pacientes que 
desenvolvem lesão renal aguda, sendo necessária a diálise para recu-
perar a função renal (BECKER; SCHUMACHER; ESPINOZA; WELLS;  
MACDONALD; LLOYD et al., 2010). As indicações são:

•	 Oligúria grave ou anúria;

•	 Sobrecarga de fluido intratável;

•	 Hipercalemia persistente;

•	 Hipocalcemia sintomática induzida por hiperfosfatemia;

•	 Produto de fosfato de cálcio ≥70 mg2/dl2 (COIFFIER; ALTMAN; 
PUI; YOUNES; CAIRO, 2008; BECKER; SCHUMACHER; ESPINOZA; 
WELLS;  MACDONALD; LLOYD et al., 2010).
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SÍNDROME DA VEIA CAVA SUPERIOR

EPIDEMIOLOGIA

A maioria das causas são malignas (60%), mas comumente cân-
ceres de pulmão e linfomas. Das causas não malignas, a trombose é a 
mais frequente, geralmente relacionada a dispositivos intravasculares 
(marca-passo, cateter de acesso venoso). Outra causa não maligna é a 
fibrose. Ela pode ter origens diversas, sendo as mais comuns infecções 
fúngicas e radioterapia torácica (WILSON; DETTERBECK; YAHALOM, 
2007; CORDEIRO; CORDEIRO, 2002).

QUADRO CLÍNICO

Todas as manifestações clínicas da SVCS mantêm uma correla-
ção com o grau de obstrução da veia no mediastino. Sendo assim, a 
grande maioria dos casos tem início com uma clínica branda e evolui, 
gradativamente, conforme o grau obstrutivo vai aumentando no vaso 
(CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990).

É de extrema importância detectar os aspectos clínicos iniciais 
da síndrome, dada a frequência alta de natureza maligna. São os sinais 
mais característicos de obstrução parcial (CORDEIRO; CORDEIRO, 
2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990):

•	 Dispneia leve à moderada;

•	 Pletora facial;

•	 Edema cervicofacial; 

•	 Edema facial matutino; 

•	 Turgência venosa cervical.
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Outras manifestações menos frequentes, que estão mais corre-
lacionadas à progressão do processo obstrutivo, são (CHEN; BONGARD; 
KLEIN, 1990):

•	 Turgência venosa e edema de membros superiores;

•	 Disfagia;

•	 Dor torácica;

•	 Tosse-síncope1;

•	 Obnubilação mental;

•	 Tonturas;

•	 Coma;

•	 Desenvolvimento de circulação colateral em parede torácica2.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico é firmado com base na anamnese e no exame fí-
sico (WILSON; DETTERBECK; YAHALOM, 2007; CORDEIRO; CORDEIRO, 
2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990).

O clínico deve valorizar as queixas, como a de edema e/ou 
de hiperemia cervicofacial matutino sem causa conhecida, de início 
recente, de qualquer grau de diminuição de consciência, após breve 
esforço físico (ou tosse), e também observar a presença de ingurgita-
mento venoso da região cervical (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; CHEN; 
BONGARD; KLEIN, 1990; SELIGSON; SUROWIEC, 2018).

1 A tosse-síncope, ou síncope vasovagal de origem pulmonar, é uma manifestação 
marcante, podendo ser a primeira da síndrome, caracterizada por perda súbita 
de consciência durante uma crise de tosse, podendo ocorrer até mesmo após o 
tratamento da doença base, resolvendo-se definitivamente quando a pressão capilar 
venosa é reduzida à normalidade. 
2 O desenvolvimento de circulação colateral depende muito do grau de obstrução, 
sendo bem evidente em casos em que há obstrução completa da veia.
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Uma vez realizado o diagnóstico clínico, é necessário saber a 
localização do estreitamento, podendo ser realizados:

•	 Radiografia: duas incidências (PA e perfil). É exame pobre em 
detalhes, podendo revelar alargamento mediastinal. Muitas vezes, é 
inconclusivo, além de não demonstrar precisamente o grau e a locali-
zação da obstrução (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002).

•	 TC e RM: o uso do contraste permite avaliar exatamente o grau e 
o nível da obstrução. Essa obstrução pode ocorrer na junção dos tron-
cos braquiocefálicos, nas veias jugulares, subclávias ou na própria cava 
superior (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990; 
RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

•	 Cavografia superior convencional: é o padrão-ouro para identifi-
car e avaliar, quanto à extensão, obstruções na veia cava superior, as-
sim como a presença de trombose e a circulação colateral. No entanto, 
não fornece diagnóstico etiológico, apenas quando a trombose for a 
única causa (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002).

Após identificar a etiologia do processo obstrutivo, é necessário 
estudar sua relação com a SVCS, avaliando, em casos neoplásicos, por 
exemplo, se existe compressão extrínseca ou se há invasão pela pare-
de do vaso, visto que tal aspecto é de fundamental importância para 
a escolha da terapia mais apropriada (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; 
RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

As punções aspirativas são realizadas, preferencialmente, em re-
gião paraesternal direita, a fim de definir a citopatologia. Quando a cito-
patologia não for definitiva, o diagnóstico histopatológico é necessário, 
podendo ser necessária uma mediastinoscopia ou uma mediastinoto-
mia paraesternal. Linfonodos supraclaviculares podem fornecer o diag-
nóstico (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).
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TRATAMENTO

> Medidas de suporte:

•	 Elevação da cabeceira;

•	 Oxigenação suplementar;

•	 Diuréticos;

•	 Corticoesteroides.

Evitar acessos venosos em membros superiores ou, nos casos 
em que a síndrome está relacionada ao cateter central, a remoção 
do cateter (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 
1990; SELIGSON; SUROWIEC, 2018; RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

> Tratamento específico:

•	 Para o tratamento, é necessária, sempre, a confirmação citopa-
tológica (CORDEIRO; CORDEIRO, 2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990; 
SELIGSON; SUROWIEC, 2018; RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

•	 Anticoagulação: quando a etiologia for trombótica (CORDEIRO; 
CORDEIRO, 2002; CHEN; BONGARD; KLEIN, 1990; SELIGSON; 
SUROWIEC, 2018; RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

•	 Quimioterapia: em pacientes diagnosticados com câncer de 
pulmão de pequenas células ou linfomas não Hodgkin, é a primeira 
escolha (SELIGSON; SUROWIEC, 2018; RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

•	 Stent endovascular: nos casos de câncer não pequenas células, 
proporciona alívio sintomático mais precocemente quando comparado 
à quimioterapia (RACHAPALLI; BOUCHER, 2014; SFYROERAS et al., 2017).
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•	 Radioterapia: Tem boa ação na maioria dos tumores causa-
dores da oclusão, podendo ser usado tanto para o tratamento do 
câncer quanto para o tratamento sintomático no câncer incurável 

(RACHAPALLI; BOUCHER, 2014).

•	 Bypass cirúrgico, desviando o sangue do local da obstrução, é uma 
opção sintomática, porém pouco usada na prática (RAET et al., 2012).

COMPRESSÃO MEDULAR

EPIDEMIOLOGIA

A incidência exata dessa complicação é desconhecida, uma vez 
que muitos pacientes oncológicos têm a doença assintomática ou não 
diagnosticada. Um estudo populacional evidenciou que a probabilida-
de de um paciente com câncer desenvolver compressão medular nos 
cinco anos antes de sua morte é de 2,5%, variando de acordo com o 
câncer subjacente (até 7,9% no mieloma) (LOBLAW, 2003).

A frequência de compressão medular não é a mesma para to-
dos os tipos de tumor primário. Ela depende da tendência do tumor 
em causar metástase para tecido ósseo, particularmente o da coluna 
vertebral, além do número de casos de cada tipo de câncer. Por isso, 
próstata, mama e câncer de pulmão correspondem, cada, a 15 a 20% 
dos casos de compressão medular; linfoma não Hodgkin e mieloma 
múltiplo representam 5 a 10% (COLE; PATCHELL, 2008).

Um estudo baseado em mais de 15.000 hospitalizações por 
compressão medular evidenciou que as maiores incidências ocorre-
ram em mieloma múltiplo (15%) e linfomas (13,9%) (MAK; LEE; MAK; 
WANG; PILE-SPELLMAN; ABRAHM et al., 2011).
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Em crianças, o cenário é diferente. Sarcomas, neuroblastomas, 
doença de Hodgkin e tumores de células germinativas são as principais 
causas de compressão medular (KLEIN; SANFORD; MUHLBAUER, 1991).

Embora geralmente a compressão medular ocorra em pacientes 
com diagnóstico de câncer confirmado, essa pode ser a primeira ma-
nifestação de câncer em aproximadamente 20% dos casos. Isso ocorre 
principalmente em câncer de pulmão, câncer com sítio primário des-
conhecido, linfoma não Hodgkin e mieloma múltiplo (SCHIFF; O’NEILL; 
SUMAN, 1997).

A localização da compressão é influenciada pela massa de tecido 
ósseo e pela quantidade de fluxo sanguíneo em cada parte da coluna 
vertebral. Assim sendo, 15% dos casos ocorrem na coluna cervical, 
60% na coluna torácica e 25% na coluna lombossacra. Em 20 a 35% 
dos pacientes, encontram-se múltiplos locais de compressão (VAN DER 
SANDE; KROGER; BOOGERD, 1990; CONSTANS; DE DIVITIIS; DONZELLI; 
SPAZIANTE; MEDER; HAYE, 1983).

FISIOPATOLOGIA

Há duas maneiras principais para a metástase atingir o espaço 
peridural, comprimindo a medula espinhal. O modo que ocorre em 
mais de 85% dos casos é a metástase hematogênica, sendo que o meio 
mais comum é o arterial (ALGRA; HEIMANS; VALK; NAUTA; LACHNIET; 
VAN KOOTEN, 1992). Todavia, o tumor paravertebral também pode 
crescer diretamente no canal espinhal através de forame interverte-
bral. Esse processo causa em torno de 15% dos casos e é mais comum 
associado à linfoma (GILBERT; KIM; POSNER, 1978).

A metástase vertebral danifica a medula por compressão dire-
ta, produzindo danos nos axônios e desmielinização. Além disso, há 
dano vascular secundário, que é o mecanismo mais importante. Há 
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edema vasogênico e prejuízo ao fluxo de sangue arterial, provocando 
isquemia, infarto e dano irreversível à medula espinhal (KATO; USHIO; 
HAYAKAWA; YAMADA; IKEDA; MOGAMI, 1985).  

QUADRO CLÍNICO

O primeiro sintoma a ser apresentado e o mais comum é a dor 
nas costas. Ela é o primeiro sintoma em 83 a 95% dos casos e está 
presente no diagnóstico em 95%. Além disso, precede outros sinto-
mas neurológicos em sete semanas, em média. Há um tempo médio 
de dois meses entre o início da dor até o diagnóstico (GILBERT; KIM; 
POSNER, 1978).

O segundo sintoma mais encontrado para o diagnóstico é a 
fraqueza. O deficit motor depende da localização da metástase que 
comprime a medula espinhal. Há duas formas de apresentação: ao en-
volver o neurônio motor superior, a fraqueza é simétrica; ao envolver 
o inferior, é assimétrica, geralmente acometendo a porção distal das 
extremidades primeiro. Com a piora da fraqueza, geralmente há perda 
de função de marcha e paralisia, sendo que 68% dos pacientes já são in-
capazes de andar quando são diagnosticados (COLE; PATCHELL, 2008).

Outros achados clínicos também podem estar presentes, mas 
são menos comuns. Deficit sensoriais geralmente ocorrem depois 
dos motores e dor (HELWEG-LARSEN; SØRENSEN, 1994). Na maioria 
das vezes, a perda sensorial começa distalmente, ascendendo ao 
longo do tempo (GILBERT; KIM; POSNER, 1978).  Os pacientes relatam 
dormência e parestesias. Pode-se encontrar o fenômeno de Lhermitte, 
que é a sensação de eletricidade na coluna vertebral ao fletir o pescoço 

(NEWTON; REA, 1996). 

Em casos de metástase lombar, é mais comum existir dor radi-
cular com queixas sensoriais. Já na torácica ocorre fraqueza bilateral 
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de membros inferiores associada a dor nas costas (HELWEG-LARSEN; 
SØRENSEN, 1994). Disfunção de esfíncteres é, de modo geral, um 
achado tardio, podendo estar presente em até 50% dos pacientes 

(HELWEG-LARSEN; SØRENSEN, 1994).

DIAGNÓSTICO

A suspeita inicial do diagnóstico ocorre por suspeita clínica. Toda 
dor iniciada nas costas ou no pescoço de paciente com câncer deve ser 
investigada para compressão medular (COLE; PATCHELL, 2008).

O método de escolha para o diagnóstico é a ressonância nuclear 
magnética (RNM). Sua acurácia é de 95% (sensibilidade 93%, especi-
ficidade 97%) (LI; POON, 1988). A RNM tem mais informações que a 
tomografia computadorizada (TC) e em 40% dos casos o laudo da RMN 
modifica o tratamento (COLLETTI; SIEGEL; WOO; YOUNG; TERK, 1996). 

A radiografia simples não tem sensibilidade ou especificidade 
suficientes para o diagnóstico e pode atrasar a RNM, então não é 
recomendada para screening (KIENSTRA; TERWEE; DEKKER; CANTA; 
BORSTLAP; TIJSSEN et al., 2000). 

TRATAMENTO

> Glicocorticoides

São utilizados para diminuir o edema e podem ter efeito tumo-
ricida em leucemias e linfomas. Além disso, os glicocorticoides redu-
zem a lesão neurológica e a dor nas costas. Porém, as doses eficazes 
ainda não estão bem estabelecidas (USHIO; POSNER; KIM; SHAPIRO; 
POSNER, 1977).
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A atual recomendação é de regime de alta dose para pacien-
tes que apresentam paraplegia, com redução pela metade a cada três 
dias. Pacientes com dor e disfunção neurológica mínima devem utilizar 
bolus de 10 mg de glicocorticoide, seguido por doses diárias de 16 mg. 
Depois da instalação do tratamento definitivo, pode-se diminuir gra-
dualmente a dose (KUMAR; WEBER; GOKASLAN; WOLINSKY; SCHMIDT; 
RHINES et al., 2017).

 
> Radioterapia

Essa modalidade de terapia definitiva é indicada para pacientes 
que não são candidatos para a cirurgia e cujo tumor é relativamente 
radiossensível, como linfomas e mielomas. Apesar de já ter sido mui-
to utilizada para o tratamento de metástases espinhais, não se sabe 
ao certo qual seria a dose e o regime de tratamento corretos (COLE; 
PATCHELL, 2008).

Vários estudos prospectivos mostram manutenção ou melhoria 
na função neurológica após radioterapia com feixe externo. A radiote-
rapia também é eficaz para o tratamento da dor, sendo que mais de 
80% dos pacientes mostram melhora. Além disso, também é eficiente 
para o controle local do tumor (MARANZANO; LATINI, 1995).

> Cirurgia

É a melhor abordagem para pacientes com coluna instável e 
tumores radiorresistentes (FINDLAY, 1984). 

> Quimioterapia

A quimioterapia não é utilizada como rotina porque a maioria 
dos tumores que causam a compressão medular metastática não são 
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quimiossensíveis. Essa modalidade, porém, pode ter papel importante 
em tumores quimiossensíveis quando administrada junto com a RT. Os 
tumores quimiossensíveis em que a quimioterapia tem sido utilizada 
com sucesso incluem os linfomas (Hodgkin e não Hodgkin) (BURCH; 
GROSSMAN, 1988; WONG; PORTLOCK; O´BRIEN; DEANGELIS, 1996).

PROGNÓSTICO

Uma vez que a compressão medular metastática ocorre geral-
mente por câncer generalizado, o tempo médio de sobrevivência ao 
diagnóstico é de aproximadamente três meses (LOBLAW, 2003).

Alguns fatores que alteram o prognóstico são a capacidade de 
andar pré e pós-tratamento, histologias tumorais radiossensíveis, pre-
sença de metástases viscerais ou cerebrais e único local de compres-
são medular (COLE; PATCHELL, 2008).
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INTRODUÇÃO

Algumas alterações para o exame físico ou complementar de um 
paciente podem nos trazer afecções hematológicas como diagnósticos 
diferenciais. Ao examinarmos um paciente com doença hematológica  
conhecida, também podemos procurar diretamente por essas altera-
ções. Dentre elas, destacamos a esplenomegalia, a linfonodomegalia e 
a trombocitopenia.

A esplenomegalia é caracterizada pelo aumento do baço, que é 
um órgão abdominal situado na região do hipocôndrio esquerdo, abaixo 
do diafragma, junto ao gradil costal (9ª à 11ª costela), estômago, flexura 
cólica esquerda e rim esquerdo. Pesa de 70 a 200 gramas e, frequente-
mente, não é palpável (exceto em crianças e adolescentes, nos quais 
a sua palpabilidade é fisiológica em uma maior proporção de casos) 
(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013; PORTO, 2014; WILKINS, 2002). É um 
órgão linfopoiético, contendo até 30% da massa linfoide corporal total 

(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013). O seu sistema monócito-macrófago é 
responsável pela remoção das células sanguíneas senescentes ou “defor-
madas” da circulação, assim como bactérias opsonizadas (importância 
especial às encapsuladas) e células marcadas com anticorpos. Também 
remove partes de uma mesma célula sem, no entanto, destruí-la (pitting) 
(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013; PORTO, 2014). Em situações especiais, 

11
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não fisiológicas, ele pode vir a se tornar um sítio de hematopoese ex-
tramedular, como na mielofibrose idiopática (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 
2013). A esplenomegalia raramente decorre de uma doença primária do 
baço, sendo, na grande maioria dos casos, um achado clínico secundário 
à outra patologia (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013; PORTO, 2014).

O organismo humano possui aproximadamente 600 linfonodos, 
sendo que alguns podem ser palpáveis mesmo em pessoas saudáveis, 
não tendo nenhum significado patológico (FERRER, 1998). A linfonodo-
megalia tem como definição o aumento dos linfonodos causado pela 
invasão ou proliferação de células inflamatórias ou neoplásicas. De 
maneira geral, um linfonodo acima de 1 cm de diâmetro é considerado 
anormal (HEIDI; ANGELA, 2016; ANDREW; DOUGLAS, 2002). Consiste em 
um achado relativamente comum, mas não é necessariamente sinal de 
doença. Porém, pode ser o primeiro sinal ou até mesmo o único de uma 
doença maligna (FERRER, 1998).

Já a trombocitopenia ou plaquetopenia é definida como a conta-
gem plaquetária abaixo do limite inferior da normalidade (ou seja, menor 
que 150.000 plaquetas/microL em adultos). Pode-se classificá-la de acor-
do com a gravidade: leve, quando a contagem é entre 100.000 e 150.000; 
moderada, quando entre 50.000 e 99.000; e severa, quando abaixo de 
50.000. Quanto mais grave a trombocitopenia, maior a probabilidade de 
sangramento, que ameaça a vida, e de necessidade de tratamento, mas 
isso depende da causa base (WILLIAMSON; ALBERT; HEELS-ANSDELL; 
ARNOLD; LAUZIER; ZARYCHANSKI et al., 2013). 

ESPLENOMEGALIA

CAUSAS DA ESPLENOMEGALIA

Existem múltiplas possíveis causas para o aumento do volume esplê-
nico. Na população pediátrica, as causas estão mais relacionadas a infec-
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ções (virais ou bacterianas), a doenças autoimunes ou hemólise excessiva 
(CINES; LEVINE, 2017). Na população adulta, são mais comuns as doenças 
malignas (principalmente linfoma), doenças do colágeno e doenças mielo-
proliferativas (MENDES; SUZUKI; SANDERSON; LINDOR; ANGULO, 2012). A 
lista 1 mostra as principais etiologias de esplenomegalia.

Lista 1 – Etiologias de esplenomegalia

•	 Estimulação antigênica excessiva

	» Infecções.

	» Infecção pelo vírus Epstein-Barr, tuberculose e malária.

•	 Doenças autoimunes

•	 Doenças do colágeno

	» Sarcoidose

	» Amiloidose

•	 Destruição excessiva de células sanguíneas anormais

	» Hemólise (Ex: Esferocitose hereditária, talassemia maior).

•	 Malignidades

	» Leucemia linfoide aguda, linfoma não Hodgkin, linfoma 
Hodgkin e leucemia mieloide, aguda ou crônica.

•	 Doenças mieloproliferativas crônicas

	» Mielofibrose e leucemia mieloide crônica.

•	 Obstrução do fluxo venoso

	» Cirrose hepática, trombose de veia porta, insuficiência cardía-
ca congestiva.

•	 Doenças de deposição

	» Doença de Gaucher. 

	» Doença de Niemann-Pick.

Fonte: Motyckova e Steensma (2012).
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Há também casos de esplenomegalia massiva nos quais o 
polo inferior do baço se encontra na cavidade pélvica e/ou o baço 
se encontra cruzado na linha média abdominal, invadindo quaisquer 
um dos quadrantes abdominais direitos. Para esses casos, somente 
um número restrito de doenças pode ser a causa, principalmente a 
leucemia mieloide crônica, mielofibrose primária ou secundária, 
policitemia vera, linfomas – sendo a maioria indolentes –, Doença de 
Gaucher, Leishmaniose visceral e talassemia beta maior ou talassemia 
beta intermédia severa (SJOBERG et al., 2018).

QUADRO CLÍNICO

•	 Sensação de peso no hipocôndrio esquerdo ou no hemiabdome 
esquerdo (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013);

•	 Dor à palpação, embora incomum, pode estar presente caso 
o crescimento tenha ocorrido em curto período de tempo (ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013; YANG; RICKMAN; BOSSER, 1991);

•	 Distensão abdominal, assim como distensão da rede venosa 
superficial abdominal, que pode estar presente em casos de espleno-
megalia por hipertensão portal (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013);

•	 Sinais de choque hipovolêmico quando há ruptura esplênica 
(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013; YANG; RICKMAN; BOSSER, 1991);

•	 A presença de palpabilidade esplênica não necessariamente – 
porém, na maioria das vezes – resulta de doença subjacente, princi-
palmente em neonatos e crianças (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

ACHADOS LABORATORIAIS

•	 O achado mais comum em um paciente com esplenomegalia é a 
trombocitopenia, seguida pela anemia e, mais raramente, pela granu-
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locitopenia. Tais citopenias podem ocorrer isoladamente ou combina-
das (GIELCHINSKY et al., 1999);

•	 Pode haver hiperplasia dos precursores na medula óssea 
(GIELCHINSKY et al., 1999);

•	 “Hiperesplenismo” é a denominação da presença do conjunto 
esplenomegalia, citopenia e hiperplasia dos precursores da medula 

(GIELCHINSKY et al., 1999).

DIAGNÓSTICO

A esplenomegalia é um achado de exame físico e de exames de 
imagens.

> Ao exame físico:

•	 A palpabilidade esplênica é um forte indício de esplenomega-
lia, porém sempre se deve levar em conta que quanto mais jovem o 
paciente, maiores as chances de o baço palpável não ser indício de 
alguma patologia (SJOBERG et al., 2018);

•	 A percussão do espaço de Traube dá ao clínico um indício de 
possibilidade de aumento esplênico. A ausência de timpanismo indica 
o preenchimento daquela região. Entretanto, é menos específico que 
a palpabilidade esplênica direta, pois o espaço de Traube pode ter som 
maciço à percussão às custas, também, de derrame pleural esquerdo, 
derrame pericárdico ou prolongamento do lobo esquerdo hepático 

(SJOBERG et al., 2018).

> Aos exames de imagem:

•	 Para mensurar as dimensões externas do baço, a ultrassono-
grafia (USG) é o exame com melhor custo-benefício, sendo rápida, 
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barata e, tecnicamente, menos trabalhosa que a Ressonância Nuclear 
Magnética (RNM) e a Tomografia Computadorizada (TC) (SJOBERG et 
al., 2018);

•	 O índice esplênico (na TC) é um valor que corresponde à multi-
plicação dos valores (em centímetros) dos diâmetros ântero-posterior, 
longitudinal e transverso do baço, sendo o limite superior da normali-
dade o valor de 480 (SJOBERG et al., 2018);

•	 Na USG, o diagnóstico é dado quando o comprimento do baço 
é maior que 13 cm ou quando a espessura é maior que 5 cm (SJOBERG 
et al., 2018).

TRATAMENTO

O paciente com esplenomegalia confirmada deve ter o diagnós-
tico etiológico firmado para, então, poder ser devidamente tratado, 
tanto para a doença base quanto para a esplenomegalia (CHAPMAN; 
BHIMJI, 2017; CARR, 2002).

Como a imensa maioria dos casos de esplenomegalia é de cau-
sa secundária, o primeiro passo deve ser tratar a causa base. A partir 
de então, o médico deve manter uma conduta expectante quanto à 
esplenomegalia, sabendo que, em casos não complicados, o baço ten-
de a reestabelecer suas funções e dimensões fisiológicas (CHAPMAN; 
BHIMJI, 2017; CARR, 2002; POZO; GODFREY; BOWLES, 2009).

Contudo, existem certos aspectos clínicos cuja esplenectomia 
é o tratamento de escolha, tendo em consideração a falta de outras 
opções terapêuticas ou pelo risco, em curto prazo, de determinadas 
condições evoluírem obscuramente, tais como:

•	 Neutropenia ou trombocitopenia isolada;

•	 Anemia hemolítica;
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•	 Esplenomegalia dolorosa;

•	 Ruptura esplênica;

•	 Aneurisma de artéria esplênica;

•	 Citopenias persistentes causadas por hiperesplenismo;

•	 Esplenectomia diagnóstica, quando se tem esplenomegalia sem 
causa clara;

•	 Tratamento de lesão primária vascular ou parenquimatosa es-
plênica (CARR, 2002; POZO; GODFREY; BOWLES, 2009).

Já outras condições clínicas têm a esplenectomia como uma 
possibilidade de tratamento alternativo – ou quando o método de pri-
meira escolha falha, ou não é satisfatório – , tais como:

•	 Mielofibrose primária;

•	 Trombocitopenia imune;

•	 Anemia hemolítica de anticorpos quentes;

•	 Esferocitose hereditária;

•	 Infarto/abcesso esplênico;

•	 Durante remoção cirúrgica de tumores regionais (CARR, 2002; 
POZO; GODFREY; BOWLES, 2009; MISIAKOS et al., 2017).

Na maioria das indicações de esplenectomia, a via laparoscópica 
tem resultado superior à laparotomia, tanto no transoperatório quan-
to no pós-operatório (MISIAKOS et al., 2017).

O PACIENTE PÓS-ESPLENECTOMIA

O paciente submetido à esplenectomia total, independente-
mente da causa, deve ter atenção especial em alguns aspectos, prin-
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cipalmente na possibilidade de ocorrência de eventos imunológicos e 
infecciosos (SABATINO; CARSETTI; CORAZZA, 2011).

Infecção fulminante pós-esplenectomia: o mais importante, tan-
to pela frequência quanto pela mortalidade, é a infecção fulminante 
pós-esplenectomia (IFPE), cujo risco de um paciente esplenectomiza-
do desenvolver é, pelo menos, 35 vezes maior que em indivíduos não 
esplenectomizados (SABATINO; CARSETTI; CORAZZA, 2011; MARQUES; 
PETROIANU, 2003; DRAGOMIR et al., 2016).

A IFPE é caracterizada por meningite, pneumonia ou sepse fulmi-
nante, principalmente causados pelo S. pneumoniae, N. meningitidis e 
H. influenzae do tipo B (MARQUES; PETROIANU, 2003).

O quadro clínico progride rápido, com um período prodrômico 
característico de febre, calafrios, mialgia, vômitos e diarreia, evoluindo 
em poucas horas para um choque séptico, falência múltipla de órgãos 
e, então, óbito (SABATINO; CARSETTI; CORAZZA, 2011; MARQUES; 
PETROIANU, 2003).

O tratamento inicial é empírico e deve ser iniciado logo nos pri-
meiros sinais de provável sepse (MARQUES; PETROIANU, 2003). Usa-se:

	» Cefalosporinas de 3ª geração: em regiões onde há baixa frequên-
cia de pneumococos resistentes (MARQUES; PETROIANU, 2003).

	» Cefalosporinas de 4ª geração/Vancomicina: em regiões onde há 
média/alta frequência dessa resistência (MARQUES; PETROIANU, 2003).

Após a elucidação do agente etiológico, a terapia deve ser especí-
fica (MARQUES; PETROIANU, 2003).

A profilaxia é feita com a educação do paciente a respeito da 
sua suscetibilidade maior em adquirir infecções e com a vacinação 
para encapsulados (S. pneumoniae, N. meningitidis e H. influenzae do 
tipo B) (MARQUES; PETROIANU, 2003).
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Outros riscos: Pacientes esplenectomizados também têm riscos 
aumentados para eventos tromboembólicos e para qualquer grau de 
disfunção da imunidade humoral, ocorrendo, no entanto, em menor 
frequência, com menor mortalidade e com risco para tais eventos 
muito menor que para a IFPE (SABATINO; CARSETTI; CORAZZA, 2011; 
DRAGOMIR et al., 2016).

LINFONODOMEGALIA

Dentre os pacientes que apresentam linfonodomegalia, a preva-
lência de malignidade é estimada abaixo de 1,1%. Devido a esse fato, 
é necessário haver uma investigação correta para que se possa des-
cartar uma condição maligna ou identificar os poucos pacientes que 
possuem uma doença potencialmente fatal (HEIDI; ANGELA, 2016; 
ANDREW; DOUGLAS, 2002).

A probabilidade de haver uma causa maligna, principalmente 
câncer de cabeça, pescoço e mama, aumenta rapidamente com a ida-
de. Enquanto pacientes acima de 40 anos possuem risco de maligni-
dade superior a 4%, os mais jovens têm apenas 0,4% (HEIDI; ANGELA, 
2016).

Os principais fatores de risco para linfonodomegalia maligna são:

•	 Idade avançada;

•	 Linfonodo imóvel;

•	 Duração maior que duas semanas;

•	 Localização supraclavicular (ANDREW; DOUGLAS, 2002).

Pode ser classificada clinicamente em localizada – se somente um 
linfonodo for acometido – ou generalizada – se dois ou mais linfonodos 
estiverem aumentados. Essa classificação é importante para o diagnós-
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tico diferencial e para direcionar a investigação de uma possível causa 
(FERRER, 1998).

CAUSAS

Pode ser causada por um amplo número de doenças e drogas. 
A maioria dos pacientes possui uma causa benigna, sendo a infecção a 
mais comum (FERRER, 1998; HABERMANN; STEENSMA, 2000).

A localização pode ser de grande utilidade para que se possa che-
gar ao diagnóstico de uma condição específica, principalmente na linfo-
nodomegalia localizada. Por isso, é necessário saber a drenagem linfática 
de cada local e as causas mais frequentes, de acordo com cada localiza-
ção (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016; ANDREW; DOUGLAS, 2002).

Dentre as várias cadeias linfonodais, a que merece destaque é a 
supraclavicular, que quando aumentada é a que possui maior potencial 
de malignidade, estimando-se um risco de 90% em pacientes com idade 
superior a 40 anos e 25% naqueles menores de 40 anos. Dessa forma, é 
crucial sempre realizar uma investigação minuciosa (FERRER, 1998; CHAU; 
KELLEHER; CUNNINGHAM; NORMAN; WOTHERSPOON; TROTT et al., 2003).

Quadro 1 – Área de drenagem linfática relacionada com a cadeia ganglionar e suas 
principais causas

Localização Drenagem linfática Causas 

Submandibular 
Língua, glândula 
submandibular, lábios e 
boca, conjuntiva 

Infecções da cabeça, 
pescoço, seios nasais, 
orelhas, olhos, couro 
cabeludo, faringe 

Submental Lábio inferior, boca, ponta 
da língua, pele da bochecha 

Síndrome Mononucleose-
like, Epstein-Barr vírus, 
Citomegalovírus, 
Toxoplasmose 

Jugular Língua, tonsila, ouvido 
externo, parótida 

Infecções da faringe, 
rubéola 

Cervical posterior 

Couro cabeludo e pescoço, 
pele dos braços, peitorais, 
tórax, cervical e linfonodos 
axilares 

Tuberculose, linfoma, 
câncer de cabeça e pescoço 

Suboccipital Couro cabeludo e pescoço Infecção local 

Retroauricular 
Conduto auditivo externo, 
ouvido externo e couro 
cabeludo 

Infecção local 

Pré-auricular 
Pálpebras e conjuntiva, 
região temporal e ouvido 
externo 

Canal auditivo externo 

Supraclavicular direito Mediastino, pulmões e 
esôfago 

Câncer de pulmão, 
retroperitoneal ou 
gastrointestinal 

Supraclavicular esquerdo Tórax e abdome 
Linfoma, câncer torácico ou 
retroperitoneal, infecção 
bacteriana ou fúngica 

Axilar Braço, parede torácica e 
mama 

Infecção, linfoma, câncer de 
mama, implante de silicone, 
melanoma 

Epitroclear Região ulnar do antebraço e 
mão 

Infecção, linfoma, 
sarcoidose, tularemia, sífilis 
secundária 

Inguinal 

Pênis, escroto, vulva, 
vagina, períneo, região de 
glúteos, parede abdominal 
inferior, canal anal inferior 

Infecções da perna ou pé, 
DST, linfoma, neoplasia 
pélvica, peste bubônica 









continua...
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Localização Drenagem linfática Causas 

Submandibular 
Língua, glândula 
submandibular, lábios e 
boca, conjuntiva 

Infecções da cabeça, 
pescoço, seios nasais, 
orelhas, olhos, couro 
cabeludo, faringe 

Submental Lábio inferior, boca, ponta 
da língua, pele da bochecha 

Síndrome Mononucleose-
like, Epstein-Barr vírus, 
Citomegalovírus, 
Toxoplasmose 

Jugular Língua, tonsila, ouvido 
externo, parótida 

Infecções da faringe, 
rubéola 

Cervical posterior 

Couro cabeludo e pescoço, 
pele dos braços, peitorais, 
tórax, cervical e linfonodos 
axilares 

Tuberculose, linfoma, 
câncer de cabeça e pescoço 

Suboccipital Couro cabeludo e pescoço Infecção local 

Retroauricular 
Conduto auditivo externo, 
ouvido externo e couro 
cabeludo 

Infecção local 

Pré-auricular 
Pálpebras e conjuntiva, 
região temporal e ouvido 
externo 

Canal auditivo externo 

Supraclavicular direito Mediastino, pulmões e 
esôfago 

Câncer de pulmão, 
retroperitoneal ou 
gastrointestinal 

Supraclavicular esquerdo Tórax e abdome 
Linfoma, câncer torácico ou 
retroperitoneal, infecção 
bacteriana ou fúngica 

Axilar Braço, parede torácica e 
mama 

Infecção, linfoma, câncer de 
mama, implante de silicone, 
melanoma 

Epitroclear Região ulnar do antebraço e 
mão 

Infecção, linfoma, 
sarcoidose, tularemia, sífilis 
secundária 

Inguinal 

Pênis, escroto, vulva, 
vagina, períneo, região de 
glúteos, parede abdominal 
inferior, canal anal inferior 

Infecções da perna ou pé, 
DST, linfoma, neoplasia 
pélvica, peste bubônica 









Localização Drenagem linfática Causas 

Submandibular 
Língua, glândula 
submandibular, lábios e 
boca, conjuntiva 

Infecções da cabeça, 
pescoço, seios nasais, 
orelhas, olhos, couro 
cabeludo, faringe 

Submental Lábio inferior, boca, ponta 
da língua, pele da bochecha 

Síndrome Mononucleose-
like, Epstein-Barr vírus, 
Citomegalovírus, 
Toxoplasmose 

Jugular Língua, tonsila, ouvido 
externo, parótida 

Infecções da faringe, 
rubéola 

Cervical posterior 

Couro cabeludo e pescoço, 
pele dos braços, peitorais, 
tórax, cervical e linfonodos 
axilares 

Tuberculose, linfoma, 
câncer de cabeça e pescoço 

Suboccipital Couro cabeludo e pescoço Infecção local 

Retroauricular 
Conduto auditivo externo, 
ouvido externo e couro 
cabeludo 

Infecção local 

Pré-auricular 
Pálpebras e conjuntiva, 
região temporal e ouvido 
externo 

Canal auditivo externo 

Supraclavicular direito Mediastino, pulmões e 
esôfago 

Câncer de pulmão, 
retroperitoneal ou 
gastrointestinal 

Supraclavicular esquerdo Tórax e abdome 
Linfoma, câncer torácico ou 
retroperitoneal, infecção 
bacteriana ou fúngica 

Axilar Braço, parede torácica e 
mama 

Infecção, linfoma, câncer de 
mama, implante de silicone, 
melanoma 

Epitroclear Região ulnar do antebraço e 
mão 

Infecção, linfoma, 
sarcoidose, tularemia, sífilis 
secundária 

Inguinal 

Pênis, escroto, vulva, 
vagina, períneo, região de 
glúteos, parede abdominal 
inferior, canal anal inferior 

Infecções da perna ou pé, 
DST, linfoma, neoplasia 
pélvica, peste bubônica 









Fonte: Ferrer (1998).

A linfonodomegalia generalizada é associada, na maioria das 
vezes, a infecções sistêmicas graves, doenças autoimunes e maligni-
dade disseminada (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016; ANDREW; 
DOUGLAS, 2002). As causas mais frequentes são: 

•	 Infecção primária pelo HIV;

•	 Tuberculose;

•	 Mononucleose;

•	 Lúpus eritematoso sistêmico;

•	 Medicamentos (Alopurinol, Atenolol, Captopril,Carbamazepina, 
Cefalosporinas, Hidralazina, Penicilina, Fenitoína, Primidona, 
Pirimetamina, Quinidina e Sulfonamidas);

continuação.
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•	 Sarcoidose;

•	 Linfoma (HEIDI; ANGELA, 2016).

DIAGNÓSTICO

A maioria dos pacientes pode ser diagnosticada apenas com base 
em uma anamnese detalhada e um exame físico (HEIDI; ANGELA, 2016).

> Anamnese

A história do paciente deve ser detalhada e com maior foco nos 
seguintes tópicos:

•	 Sinais ou sintomas que sugerem infecção ou alguma condição 
maligna;

•	 História de exposição que pode estar associada a alguma infec-
ção; história de viagem recente ou comportamento de risco que sugira 
alguma desordem específica;

•	 Sintomas constitucionais, como febre, sudorese noturna, fadiga 
ou perda de peso;

•	 Uso de medicamentos;

•	 Tempo de evolução da linfonodomegalia. 

A linfadenopatia, que dura menos de duas semanas ou mais 
de um ano sem aumento progressivo do tamanho, tem probabilidade 
muito baixa de ser neoplásica. Porém, esse dado da anamnese pode 
não ser muito confiável, pois muitos pacientes podem não notar esse 
achado desde o começo (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016).
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> Exame físico

Após localizar um linfonodo aumentado, é necessário verificar 
se há simetria. Deve-se avaliar a região drenada por aquele linfono-
do em busca de algum indício de infecção, lesões cutâneas ou tumor. 
Além disso, todos os grupos de linfonodos deverão ser examinados 
para ser descartada com segurança a linfonodomegalia generalizada 
(ANDREW; DOUGLAS, 2002).

Ao examinar um linfonodo, deve-se descrever e avaliar as se-
guintes características que poderão auxiliar no diagnóstico da etiologia:

•	 Localização: a linfonodomegalia localizada sugere causas locais, 
devendo direcionar a procura da etiologia na área de drenagem lin-
fática do respectivo linfonodo. Porém, algumas doenças sistêmicas 
também podem se manifestar como linfonodomegalia localizada. Se 
o aumento dos linfonodos é generalizado, sugere mais uma doença 
sistêmica;

•	 Tamanho: linfonodos acima de 1 cm de diâmetro são considera-
dos anormais;

•	 Consistência: linfonodo endurecido sugere neoplasia ou pro-
cesso inflamatório com fibrose. Se amolecido, indica inflamação ou 
infecção;

•	 Mobilidade: linfonodos normais são móveis aos planos profun-
dos. Linfonodos anormais podem se tornar aderidos aos tecidos adja-
centes ou a outros linfonodos;

•	 Sensibilidade: quando um linfonodo aumenta rapidamente, sua 
cápsula se estende e causa dor. Se é doloroso, geralmente é causado 
por inflamação ou supuração, mas pode ser acarretado também por 
hemorragia dentro do centro necrótico de um linfonodo maligno. Os 
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linfonodos acometidos por processo infeccioso crônico, metástase, 
leucemia ou linfoma, na maioria das vezes, são indolores;

•	 Alteração da pele: procurar por sinais flogísticos (edema, calor, 
rubor e dor) e se há presença de fistulização, caracterizando a secreção 
que flui pela fístula (FERRER, 1998).

Em pacientes com linfonodomegalia generalizada, o exame deve 
ter como foco a procura por sinais de uma doença sistêmica, como 
esplenomegalia, hepatomegalia, erupções cutâneas, lesões na mucosa 
ou artrite (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016).

> Exames laboratoriais

Exames laboratoriais específicos podem ajudar a dire-
cionar e confirmar um diagnóstico suspeito baseado na história 
e no exame físico (ANDREW; DOUGLAS, 2002).

> Exames de imagem

Permitem definir o tamanho do linfonodo e sua localização de 
forma mais precisa que o exame físico. Podem ajudar a diferenciar lin-
fonodo de outras estruturas anormais adjacentes e são especialmente 
importantes para caracterizar estruturas císticas. É importante frisar 
que são recursos que são capazes de dar pistas para o diagnóstico, mas 
que não substituem a biópsia (VAN DEN BREKEL; CASTELIJNS, 2000; 
SUMI; OHKI; NAKAMURA, 2001; WANG; TAKASHIMA; TAKAYAMA; 
WANG; KAWAKAMI; SAITO et al., 2001; KHANNA; SHARMA; KHANNA; 
KUMAR; SHUKLA, 2011). 

Os exames mais úteis são:

•	 Tomografia Computadorizada;  
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•	 Ultrassonografia (com ou sem Doppler);

•	 Ressonância Magnética; 

•	 PET-SCAN (VAN DEN BREKEL; CASTELIJNS, 2000; SUMI; 
OHKI; NAKAMURA, 2001; WANG; TAKASHIMA; TAKAYAMA; WANG; 
KAWAKAMI; SAITO et al., 2001; KHANNA; SHARMA; KHANNA; KUMAR; 
SHUKLA, 2011). 

> Biópsia

É a melhor maneira de chegar ao diagnóstico definitivo da causa 
da linfonodomegalia. Porém, como a maioria é causada por infecções 
benignas, a decisão da necessidade de realizar uma biópsia deve ser 
tomada de forma criteriosa, de acordo com cada paciente e com as 
características da linfonodomegalia (ANDREW; DOUGLAS, 2002).

ABORDAGEM DIAGNÓSTICA

Após a anamnese e o exame físico, as linfonodomegalias podem 
ser divididas em três grupos e é por meio dessa classificação que é 
decidida a conduta para cada caso: 

•	 Linfonodomegalia provavelmente benigna;

•	 Linfonodomegalia com suspeita de malignidade;

•	 Linfonodomegalia inexplicada (FERRER, 1998).

No caso da linfonodomegalia provavelmente benigna, se a 
anamnese e o exame físico sugerirem uma causa não maligna, testes 
complementares apropriados poderão ser realizados para confirmar 
um diagnóstico suspeito. 
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As causas mais comuns de linfonodomegalia provavelmente 
benigna são infecciosas, então os testes sorológicos são fundamentais 
para a elucidação diagnóstica. Os pacientes podem ser acompanhados 
se a linfadenopatia persistir após a resolução da doença e o tratamen-
to adequado (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016).

Em relação à linfonodomegalia com suspeita de malignidade, 
em pacientes cujas características do linfonodo sugerem malignida-
de (como localização supraclavicular, consistência mais firme, rápido 
crescimento) e há presença de sintomas constitucionais e idade mais 
avançada, deverá ser realizada uma avaliação um pouco mais profunda 
em busca de malignidade. Nesses casos, eles poderão ser encaminha-
dos para a realização de exames de imagem e biópsia (FERRER, 1998; 
HEIDI; ANGELA, 2016).

Já nos casos de linfonodomegalia inexplicada, se a anamnese e 
o exame físico não conseguiram indicar uma causa óbvia, há, então, 
um dilema diagnóstico, cuja conduta adotada deverá ser de acordo 
com a classificação clínica, que poderá ser localizada ou generalizada 

(FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016).

	» Localizada: deverá ser solicitado um hemograma completo e 
exames laboratoriais direcionados, com base na idade, nos fatores 
de risco ou nas exposições do paciente. Caso nenhuma etiologia seja 
identificada, o paciente deverá ser observado por três a quatro sema-
nas, sendo orientado a voltar antes, para uma avaliação, caso novos 
sintomas se desenvolvam, ocorram mudanças rápidas no linfonodo 
ou apareça um outro linfonodo aumentado. Se a adenopatia persistir 
após quatro semanas, a conduta adequada é a realização de uma bióp-
sia (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 2016).

	» Generalizada: o paciente deverá ser avaliado, inicialmente, com 
exames de RX de tórax e hemograma completo e testes de HIV. Se 
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normais, solicitam-se testes para a investigação de tuberculose, sífi-
lis e anticorpos antinucleares. Se ainda assim o diagnóstico continuar 
incerto, torna-se necessária a realização de uma biópsia do linfonodo 
maior, mais suspeito e mais acessível (FERRER, 1998; HEIDI; ANGELA, 
2016; ANDREW; DOUGLAS, 2002).

TROMBOCITOPENIA

Os principais mecanismos que ocasionam trombocitopenia são 
a diminuição da produção das plaquetas, a destruição periférica por 
anticorpos, o consumo por formação periférica de trombos, a diluição 
e o sequestro esplênico (HOFFBRAND; MOSS; PETIT, 2007). Deve-se 
confirmar a trombocitopenia por repetição do hemograma e revisão 
do esfregaço de sangue periférico. Também se deve verificar a história 
do paciente, focando no seu histórico familiar, em sangramentos, medi-
cações, infecções e nas comorbidades para um diagnóstico diferencial. 
Para o exame físico, faz-se necessária a investigação de sangramentos, 
linfonodomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia e trombose. Se a 
causa da trombocitopenia não estiver clara, o mais adequado será rea-
lizar uma consulta com um hematologista. O tratamento dependerá 
da doença subjacente (KASPER; HAUSER; JAMESON; FAUCI; LONGO; 
LOSCALZO, 2011).

ETIOLOGIA 

Existem várias causas de trombocitopenia, por isso é importante 
que o clínico as conheça para fazer o diagnóstico diferencial.
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> Gravidez

A trombocitopenia gestacional ocorre em aproximadamente 5 
a 10% das gestantes e mulheres no período puerperal imediato. Sua 
ocorrência é maior em gestações gemelares. Geralmente, é leve e as-
sintomática, ocorrendo principalmente no final da gestação. Não há 
riscos aumentados de sangramento para a gestante ou para o neo-
nato, sendo que todos os procedimentos obstétricos poderão ocor-
rer normalmente. A avaliação da plaquetopenia deverá ser realizada 
caso a contagem plaquetária seja inferior a 70.000 a 80.000 (CINES; 
LEVINE, 2017).

> Doença Hepática Crônica

Pacientes com doença hepática podem ter como única mani-
festação inicial a trombocitopenia, que geralmente é leve a moderada 
(MENDES; SUZUKI; SANDERSON; LINDOR; ANGULO, 2012). 

Quando há hiperesplenismo, a contagem de plaquetas total 
é normal, mas até 90% das plaquetas podem estar concentradas no 
baço congestionado. Sem hiperesplenismo, o baço pode concentrar 
até um terço das plaquetas circulantes (ASTER, 1966).

> Infecção

Várias infecções virais têm a capacidade de provocar trombocito-
penia (por exemplo: zika, rubéola, varicela, Epsten-Bar vírus e hepatite 
C). Geralmente, há resolução do quadro logo após a recuperação do 
paciente, mas, em infecções crônicas (como a hepatite C), a tromboci-
topenia pode persistir (KARIMI; GOORHUIS; SCHINKEL; CODRINGTON; 
VREDEN; VERMAAT et al., 2016; NEUNERT; LIM; CROWTHER; COHEN; 
SOLBERG; CROWTHER, 2011). 
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Como parte da avaliação da trombocitopenia está a testagem 
para o vírus HIV, uma vez que pode ser a única manifestação inicial 
em alguns pacientes (NEUNERT; LIM; CROWTHER; COHEN; SOLBERG; 
CROWTHER, 2011).

> Álcool

O consumo de álcool pode causar trombocitopenia por toxi-
cidade direta à medula ou por hiperesplenismo e hepatite (GIRARD; 
KUMAR; MCAFEE, 1987).

> Medicamentos

Pode ocorrer trombocitopenia imune por reação a fármacos 
(principalmente sulfonamidas, carbamazepina, fenitoína e quinina). Se 
o paciente já foi exposto ao fármaco, a plaquetopenia ocorrerá ho-
ras após o contato; porém, se for um fármaco novo para o paciente, 
será necessária a exposição diária por uma a duas semanas (ROUSAN; 
ALDOSS; COWLEY; CURTIS; BOUGIE; ASTER et al., 2009).

Também há a trombocitopenia induzida por heparina, que é 
um subtipo da trombocitopenia imune por fármacos, já que os anti-
corpos se ligam às plaquetas, causando sua ativação, então há risco 
aumentado de trombose. Suspeitar em casos de pacientes que ficaram 
expostos à heparina, nos últimos cinco a 10 dias, com trombocitopenia 
e trombose (FRAZER, 2017).
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PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA IMUNE/
IDIOPÁTICA (PTI)

Pode ser dividida em forma crônica (do adulto) e 
aguda (da criança).
> PTI Crônica

Causa comum de trombocitopenia em adulto as-
sintomático. A incidência aproximada é de três casos a 
cada 100.000 adultos, sendo que 1/3 dos pacientes é as-
sintomático. É causada pela destruição acelerada das pla-
quetas no baço, ocasionada pela formação de anticorpos 
que se ligam às plaquetas (FREDERIKSEN; SCHMIDT, 1999; 
NEYLON; SAUNDERS; HOWARD; PROCTOR; TAYLOR, 2003). 

Os sangramentos ocorrem em aproximadamente 
2/3 dos pacientes, sendo que são mais comuns em pele e 
mucosas (“sangramento plaquetário”). Os sangramentos 
mais comuns são petéquias, púrpura e epistaxe (PROVAN; 
STASI; NEWLAND; BLANCHETTE; BOLTON-MAGGS; BUSSEL 
et al., 2009).

Sangramentos mais graves, como hemorragia intra-
craniana ou gastrointestinal, são mais raros (ocorrem em 
menos de 1% dos casos na apresentação inicial) (NEUNERT; 
NOROOZI; NORMAN; BUCHANAN; GOY; NAZI et al., 2015). 
São preditores de hemorragias graves: trombocitopenia 
menor que 10.000 a 20.000, sangramento menor prévio 
e PTI crônica (diagnóstico há mais de 12 meses) (PIEL-
JULIAN; MAHÉVAS; GERMAIN; LANGUILLE; COMONT; 
LAPEYRE-MESTRE et al., 2018).
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O único achado laboratorial presente, relacionado 
à PTI, é a trombocitopenia, que pode ser leve a grave. Não 
há alteração nos tempos de coagulação. O diagnóstico 
diferencial pode ser feito com trombocitopenia induzida 
por drogas, infecções, hepatopatias e trombocitopenias 
hereditárias (PROVAN; STASI; NEWLAND; BLANCHETTE; 
BOLTON-MAGGS; BUSSEL et al., 2009).

O objetivo do tratamento não é normalizar a conta-
gem plaquetária, mas sim manter um número adequado 
de plaquetas para que não haja sangramentos graves; por 
isso, o tratamento não é indicado para todos os pacientes 
(TOLTL; ARNOLD, 2010). Caso a contagem plaquetária seja 
maior que 30.000 e não haja nenhum sangramento, a te-
rapia não é necessária (apenas a observação do paciente). 
Inicia-se o tratamento com glicocorticoides em pacientes 
com plaquetometria menor que 30.000 ou sintomas 
hemorrágicos. Caso não haja sucesso, há outras opções 
terapêuticas, como a esplenectomia, o rituximab ou o 
agonista de receptor de TPO (PROVAN; STASI; NEWLAND; 
BLANCHETTE; BOLTON-MAGGS; BUSSEL et al., 2009).

> PTI Aguda

É uma das causas mais comuns de trombocitopenia 
sintomática em crianças. A incidência anual é de 
aproximadamente um a seis casos a cada 100.000 crianças. 
Há dois picos de incidência, um entre dois e cinco anos 
e outro na adolescência. Há uma leve predominância no 
sexo masculino (TERRELL; BEEBE; VESELY; NEAS; SEGAL; 
GEORGE, 2010).
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A PTI, na criança, geralmente se apresenta como o 
aparecimento súbito de erupção petequial, hematomas 
e/ou sangramento em uma criança previamente hígida, 
podendo ter antecedentes de doença viral ou vacina-
ção no último mês (KÜHNE; BUCHANAN; ZIMMERMAN; 
MICHAELS; KOHAN; BERCHTOLD et al., 2003).

Os sintomas hemorrágicos, assim como na PTI 
crônica, podem variar desde mínimos até, mais rara-
mente, graves (PROVAN; STASI; NEWLAND; BLANCHETTE; 
BOLTON-MAGGS; BUSSEL et al., 2009).

Inicialmente, 60% das crianças apresentam a 
“púrpura seca”, caracterizada por sangramento exclu-
sivamente cutâneo (petéquias, púrpuras, equimoses) 
(ZELLER; RAJANTIE; HEDLUND-TREUTIGER; TEDGÅRD; 
WESENBERG; JONSSON et al., 2007). Já nos 40% restantes 
está presente a “púrpura úmida”, que é o sangramento 
mucoso (KUHNE; BERCHTOLD; MICHAELS; WU; DONATO; 
ESPINA et al., 2011).

Hemorragias graves ocorrem em aproximadamente 
3% das crianças com PTI, sendo que alguns fatores estão 
associados ao aumento de risco: trombocitopenia grave, 
púrpura úmida, trauma e uso de antiagregantes plaque-
tários (NEUNERT; NOROOZI; NORMAN; BUCHANAN; GOY; 
NAZI et al., 2015).

Assim como na PTI crônica, o único achado labora-
torial é a trombocitopenia. Leucemia, infecções, exposição 
a drogas e trombocitopenias hereditárias entram como 
diagnósticos diferenciais (PROVAN; STASI; NEWLAND; 
BLANCHETTE; BOLTON-MAGGS; BUSSEL et al., 2009). 
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O tratamento depende da gravidade do quadro, 
podendo ser feito com glicocorticoides, IVIG, anti-D e 
até transfusão de plaquetas (caso haja sangramento que 
ameace a vida) (PROVAN; STASI; NEWLAND; BLANCHETTE; 
BOLTON-MAGGS; BUSSEL et al., 2009).
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INTRODUÇÃO

Por muito tempo, a transfusão de glóbulos vermelhos (hemá-
cias) era baseada na “Regra 10/30” – a concentração de hemoglobina 
no sangue deveria ser mantida acima de 10 g/dL e o hematócrito acima 
de 30% (WANG; KLEIN, 2010). Sabe-se que a transfusão de hemácias, 
plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado pode melhorar 
desfechos em ambientes perioperatórios e peripartos, em função de 
propiciar melhor oxigenação tecidual e a diminuição de sangramen-
to. Porém, esse procedimento não é isento de riscos ou custos. Pode 
haver transmissão de doenças infecciosas (Vírus da Imunodeficiência 
Humana (HIV) e hepatites virais), reações transfusionais hemolíticas 
e não hemolíticas, imunossupressão, aloimunização, entre outros 
(PRACTICE..., 1996).

Em função disso, houve mudanças nos parâmetros transfusio-
nais e diversas diretrizes surgiram desde a década de 80, orientando 
avaliar riscos e benefícios a fim de melhorar as práticas de transfusão, 
minimizar incidência de reações adversas e diminuir custos relaciona-
dos ao procedimento (PRACTICE..., 1996).

CARACTERÍSTICAS DOS COMPONENTES 
TRANSFUSIONAIS

Os hemocomponentes são produtos gerados pelo sangue 
total por processos físicos, como centrifugação e congelamento, e os 
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hemoderivados são produtos adquiridos a partir de processos físico-
químicos, pelo fracionamento do plasma (BRASIL, 2010).

A partir do sangue total, obtém-se o concentrado de hemácias 
(CH), que é um produto frequentemente utilizado em tranfusões, e o 
plasma rico em plaquetas (PRP). Este pode ser divido em concentra-
do de plaquetas (CP), plasma fresco congelado (PFC) e plasma de 24h 
(P24). Pelo PFC, obtém-se crioprecipitado (CRIO) e hemoderivados, 
como albumina, globulinas e concentrado de fatores de coagulação 
(BRASIL, 2010).

Figura 1 – Itens obtidos a partir do sangue total

Fonte: BRASIL, 2010.

A transfusão de hemácias pode ser realizada com dois produtos: 
o sangue total, que é adquirido por uma doação de sangue, o qual 
contém hemácias, plaquetas, leucócitos, proteínas plasmáticas e fa-
tores de coagulação, e/ou o concentrado de hemácias, que pode ser 
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adquirido por aférese ou pela manipulação de uma bolsa de sangue 
total. Pela centrifugação, é retirada a maior parte do plasma, restando 
apenas hemácias e pouco plasma (ANVISA, 2004).

INDICAÇÕES DE TRANSFUSÃO SANGUÍNEA

> Sangue Total

A transfusão de sangue total não é muito indicada na prática mé-
dica (BRASIL, 2010; ANVISA, 2004), uma vez que, em comparação com 
a transfusão de concentrado de hemácias, o aumento do hematócrito 
é equivalente e há mais riscos, como sobrecarga volêmica e reações 
transfusionais, visto que o sangue total possui muito mais proteínas e 
células não viáveis em sua composição, diferentemente do que ocorre 
com o concentrado de hemácias (ANVISA, 2004).

A única indicação é a exsanguineotransfusão em recém-nasci-
dos para tratamento da Doença Hemolítica Peri-Natal, em que é reali-
zada uma troca completa do sangue do bebê por um sangue alogênico 
(ANVISA, 2004).

> Concentrado de Hemácias

O principal objetivo da transfusão de concentrado de hemácias é 
a restauração do aporte de oxigênio, uma vez que a função primordial 
das hemácias e da hemoglobina é o transporte de oxigênio no organis-
mo, que se encontra prejudicado em casos de anemia. Entretanto, não 
são todos os casos de diminuição de hemoglobina que necessitarão 
de reposição de hemácias – o organismo possui mecanismos compen-
satórios que fazem com que a diminuição gradativa de hemácias e de 
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hemoglobina não seja percebida (BRASIL, 2010; ANVISA, 2004). Assim, 
de modo geral, recomenda-se:

•	 Hb > 10 g/dL – bem tolerado e hemodinamicamente compensa-
do, não há necessidade de transfusão;

•	 Hb < 6 g/dL – risco acentuado de hipóxia tecidual e comprome-
timento de funções vitais, com grande recomendação para transfusão;

•	 Hb entre 6 e 10 g/dL – considera-se avaliar o estado geral, co-
morbidades, causa da anemia e eficácia de outros meios para restau-
ração dos valores normais (ANVISA, 2004).

TRANSFUSÃO EM CIRURGIAS ELETIVAS

> Transfusão no pré-operatório

As condições clínicas do paciente devem ser avaliadas. A dosa-
gem de hemoglobina e de hematócrito é um parâmetro importante 
para a decisão de transfundir eletivamente um paciente ou não 
(ANVISA, 2004).

Para pacientes hígidos, o hematócrito entre 20 e 40% é seguro 
(ANVISA, 2004).

As circunstâncias em que há necessidade de manter o hemató-
crito acima de 30% são as seguintes:

•	 Doença cardíaca, pulmonar ou cerebrovascular conhecida;

•	 Idade > 70 anos;

•	 Trombocitopenia intensa (plaquetas < 50.000/mm³ 
(ANVISA, 2004).
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> Transfusão no trans-operatório

Deve ser feita quando a perda sanguínea for maior que 500 mL 
ou se houver sinais de hipóxia. Nessas circunstâncias, não há necessi-
dade de aquecer o sangue.

TRANSFUSÃO EM RECÉM-NASCIDOS

As principais indicações são conforme os níveis de hemoglobina 
e as condições clínicas do bebê.

•	 Hb < 15 g/dL – se RN em prótese respiratória com FiO2 > 70%;

•	 Hb < 13 g/dL – se no primeiro dia de vida sepse, doença car-
díaca, enterocolite necrotizante, doença pulmonar, doença cardíaca 
cianótica ou insuficiência cardíaca;

•	 Hb < 10 g/dL – se houver necessidade de uso de O2;

•	 Hb < 8 g/dL – se ocorrer taquicardia > 180 bpm, bradicardia, 
apneia, manifestações clínicas de anemia ou ganho ponderal < 10 g/
dia por mais de quatro dias na semana; e

•	 Perda sanguínea > 10% da volemia ou < 5% por flebotomias re-
petidas (BRASIL, 2010).

•	 Em recém-nascidos prematuros internados em centro de terapia 
intensiva, é recomendado usar Eritropoietina, pois esse medicamento 
contribui para reduzir as necessidades transfusionais (ANVISA, 2004).

TRANSFUSÃO EM HEMORRAGIAS AGUDAS

Para predizer perda sanguínea, o hematócrito não é o melhor 
parâmetro a ser seguido, uma vez que passa a diminuir somente de 
uma a duas horas após o início da hemorragia. Sendo assim, devem ser 
utilizados critérios clínicos, como frequência cardíaca elevada, hipo-
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tensão arterial, diminuição do débito cardíaco, aumento do tempo de 
enchimento capilar, aumento da frequência respiratória e alteração do 
nível de consciência (obnubilação, ansiedade, irritabilidade, síncope) 
(ANVISA, 2004).

CONDIÇÕES ESPECIAIS

•	 Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC): geralmente, há 
aumento compensatório de hemoglobina para níveis entre 16 e 18 g/
dL por motivo de maior necessidade de oxigênio. A diminuição desses 
níveis para valores considerados fisiológicos (como 13 g/dL, por exem-
plo) pode cursar com hipóxia. Nesses casos, a transfusão é indicada 
(ANVISA, 2004).

•	 Cardiopatias isquêmicas: quedas brandas do hematócrito po-
dem ser mal toleradas pela necessidade aumentada. A transfusão 
pode ser feita para manter níveis de Hb > 9-10 g/dL (ANVISA, 2004).

•	 Internação em Unidade de Terapia Intensiva: excetuando pa-
cientes cardiopatas, a recomendação é a mesma da de outros pacien-
tes no geral (considerar valores-corte de 7 e 10 g/dL, como já descrito 
acima) (ANVISA, 2004).

•	 Doença falciforme: pacientes falcêmicos possuem hematócri-
to abaixo do valor normal e desenvolvem tolerância a esses níveis. 
Portanto, não necessitam de transfusão, a menos que ocorram perdas 
agudas de sangue ou se a hemoglobina cair dois pontos em relação ao 
valor basal. Em circunstâncias especiais, como crises dolorosas de difí-
cil resolução, priapismo, acidente vascular encefálico, síndrome toráci-
ca aguda e infecções refratárias a antibióticos, pode haver necessidade 
de diminuição rápida dos níveis de hemoglobina S. Isso é feito com 
transfusões de hemácias normais (AA), enquanto se retira sangue do 
paciente, a fim de reduzir os níveis de hemoglobina S. (ANVISA, 2004).
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•	 Talassemias: nessa condição, a transfusão sanguínea compreen-
de o tratamento da doença, não tendo caráter de suporte. Pode-se 
optar pela super ou hipertransfusão, que mantém a Hb > 11 g/dL e > 9 
g/dL, respectivamente (ANVISA, 2004).

•	 Aplasia de medula medicamentosa: indica-se com o intuito de 
manter Hb > 8 g/dL, principalmente se há trombocitopenia associada. 
Em casos de complicações cardíacas ou pulmonares, a recomendação 
é manter Hb > 10 g/dL. 

PARÂMETROS TRANSFUSIONAIS

De maneira geral, considera-se que a transfusão de uma uni-
dade de concentrado de hemácias eleva a hemoglobina em 1g/dL e o 
hematócrito em 3%, aproximadamente. Porém, para o cálculo exato, 
deve-se conhecer a volemia prévia do paciente e a quantidade de he-
moglobina presente em uma bolsa de concentrado de hemácias (apro-
ximadamente 55 a 60 g) (BRASIL, 2010; ANVISA, 2004).

A fórmula usada é: 

CH necessário =  (Volemia/100) X (Hb desejada - Hb paciente)
Quantidade de Hb por bolsa (BRASIL, 2010)

A infusão deve ser realizada em 60 a 120 minutos em adultos 
e não exceder 20 a 30 mL/kg/hora em crianças. Novas dosagens de 
hemoglobina e hematócrito devem ser realizadas uma a duas horas 
após a transfusão para analisar a resposta clínica (BRASIL, 2010).

TIPAGEM SANGUÍNEA

O quadro abaixo demonstra a compatibilidade ABO e Rh para a 
transfusão de hemácias.



213

Guia Prático de
Hematologia

Quadro 1 – Compatibilidade ABO e Rh
Tipo sanguíneo do paciente Hemácias compatíveis 

A+ A+, A-, O- 
B+ B+, B-, O- 

AB+ AB+, O+, A+, B+, AB-, O-, A-, B- 
O+ O+, O- 
A- A-, O- 
B- B-, O- 

AB- AB-, O-, A-, B- 
O- O- 

CH necessário =  (Volemia/100) X (Hb desejada - Hb paciente) 

   Quantidade de Hb por bolsa3 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

REFERÊNCIAS

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA - ANVISA.  Consulta 
Pública nº 37, de 20 de maio de 2004. [Anexo - Diretrizes para a 
Transfusão de Hemácias] Disponível em: <http://www4.anvisa.gov.br/
base/visadoc/CP/CP%5B7490-2-0%5D.PDF>. Acesso em: 01 mar. 2018.

BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Guia para 
o uso de hemocomponentes. Brasília, DF: Editora do Ministério da 
Saúde, 2010.

PRACTICE Guidelines for blood component therapy: A report by the 
American Society of Anesthesiologists Task Force on Blood Component 
Therapy. Anesthesiology, [S.l.], v. 84, n. 3, p. 732-747, mar. 1996.

WANG J. K.; KLEIN, H. G. Red blood cell transfusion in the treatment 
and management of anaemia: the search for the elusive transfusion 
trigger. Vox Sang, [S.l.], v. 98, n. 1, p. 2-11, jan. 2010.



214

Guia Prático de
Hematologia

O livro “Guia Prático em Hematologia” é uma obra realizada com 
o intuito de abordar temas frequentes da hematologia, com foco em 
estudantes de medicina e também médicos clínicos gerais que reali-
zam investigações de pacientes com possíveis doenças hematológicas.

O objetivo deste livro é abordar, de forma clara e concisa, sobre 
as doenças mais frequentes em hematologia e auxiliar na abordagem 
inicial do paciente.

O livro inclui aspectos com embasamento científico e foco na 
prática médica, com o intuito de facilitar ao interessado a busca de 
informações relevantes, focado em sinais e sintomas, além de aborda-
gem diagnóstica e terapêutica.

Esperamos que esta obra possa auxiliar médicos, estudantes de 
medicina e tornar mais didático o estudo desta área tão brilhante que 
é a hematologia.

Cintia Vieira Niero
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