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Nota Introdutoria

Edicao 2024

Néo obstante todo o cuidado exercido na compilacao e verificacao do conteudo desta publicacéo,
os Autores ndo sdo responsaveis pela atualidade da informacao, por quaisquer erros, omissdes ou
imprecisdes ou por quaisquer consequéncias que ocorram como resultado desta publicacdo.

A inclusdo ou exclusdo de qualquer produto ndo implica a promocéo ou rejeicdo da sua
utilizacdo. O uso de denominacdes comerciais destina-se meramente a identificacdo do
produto e ndo implica a sua recomendacao. As opinides expressas ndo refletem necessariamente
as dos Autores. Consulte o RCM antes de prescrever qualquer dos farmacos mencionados nesta

publicacao.
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Introducao

Introducao

A Hematologia Clinica é uma especialidade com alto nivel de diferenciacao, caracterizada por dois
componentes distintos, um clinico e outro laboratorial, abrangendo desta forma diversas patologias
benignas e malignas.

As doencas hematoldgicas, principalmente as do foro benigno, ocupam um lugar importante na consulta
de Medicina Geral e Familiar. Segundo o estudo EMPIRE - estudo epidemiolégico para determinacgdo
da prevaléncia da anemia e do défice de ferro na populacdo Portuguesa adulta - a anemia em Portugal
atinge uma prevaléncia de 20%." A patologia hemato-oncolégica tem vindo a aumentar globalmente,
devido ao envelhecimento da populacdo, sendo que os Linfomas Nao Hodgkin fazem parte do top ten
das doencas oncolégicas (Registo Oncolégico Nacional 2019).

O Grupo de Estudos de Hematologia, com a colaboracdo dos Servicos de Hematologia Clinica e
Imuno-Hemoterapia da Unidade Local de Saude Gaia/Espinho, EPE elaborou este Guia Prético de
Hematologia para os Cuidados de Satde Primérios. A génese da criacdo deste Guia Pratico surgiu a partir
do ja existente Protocolo de Referenciagao ao Servico de Hematologia da ULS Gaia/Espinho, EPE, de onde
foi possivel retirar conceitos base, que foram posteriormente trabalhados. Assim, deixamos aqui expresso
0 nosso agradecimento aos seus autores pela partilha da informacao.

Pretende-se que o Guia Prético de Hematologia para os Cuidados de Saude Primarios se assuma como
uma ferramenta de consulta simples e esquematica. Em cada capitulo pode-se consultar o algoritmo de
atuacao e os critérios de referenciacdo para os Cuidados de Saude Secundarios.

Esta publicacdo pretende ser um guia na abordagem das alteracdes hematoldgicas encontradas na nossa
pratica clinica. Dirige-se a populacdo adulta e foi elaborado com base na melhor evidéncia cientifica
disponivel a data, tendo como objetivo final a melhoria da qualidade dos cuidados de saude prestados
aos doentes hematoldgicos.

Grupo de Estudos de Hematologia

1. Fonseca C, Marques F, Robalo Nunes A, Belo A, Brilhante D, Cortez J. Prevalence of anaemia and iron deficiency in Portugal:
the EMPIRE study. Intern Med J. 2016;46:470-8.
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Capitulo 1 - Anemia

Rita Pombal e Marta Nunes

A Anemia no adulto é definida como:
Concentracdo de hemoglobina (Hb) <13 g/dL nos homens.
Concentracdo de Hb <12 g/dL nas mulheres.

A categorizacdo da prioridade clinica bem como a investigacao de uma anemia depende dos sintomas
que o doente apresenta, da contagem de reticulécitos, do VGM (volume globular médio) e das alteragdes
observadas no esfregago de sangue periférico (ESP).

Perante suspeita clinica de uma anemia deve ser realizada:

= Historia clinica minuciosa abordando a duragao, sintomas, hemorragia, habitos alimentares, farmacos,
histéria familiar, etc.

= Exame fisico minucioso abordando inspecdo das mucosas, pesquisa de linfadenopatias, hepatomegalia,
esplenomeglia, etc.

= Solicitado Hemograma e Reticuldcitos

Perante evidéncia laboratorial de anemia a sua investigacdo no adulto deve incluir, em fun¢do dos
parametros encontrados no eritrograma (principalmente o VGM), do valor de reticulécitos e dos achados na
histdria clinica e exame fisico (Figuras 1, 2 e 3):

= Cinética do ferro, para estudo de anemia ferropénica
= Ferritina

= Ferro Estes parametros permitem calcular a

= Capacidade total de fixacao do ferro (CTFF) SEMEED el arsiim ]

ST = Ferro/CTFF x 100%

= Acido félico, para estudo de anemia macrocitica

= Vitamina B12, para estudo de anemia macrocitica

= Eletroforese de proteinas séricas, para excluir mieloma mdltiplo (ver Capitulo 10)

= Eletroforese de hemoglobina, para excluir hemoglobinopatias

= Coombs direto, haptoglobina, desidrogenase lactica (DHL), bilirrubina total e indireta (a indireta calcula-se
a partir da pesquisa da total e direta), para estudo de anemia hemolitica. ESP com presenca de esquizdcitos
pode indicar uma anemia hemolitica microangiopdtica

= Proteina C reativa (PCR) e velocidade de sedimentagao (VS) para estudo de anemia de doenca crénica. Pro-
curar ativamente patologias associadas a anemia de doenca crénica (ver Tabela 1)

= Anticorpos anti-nucleares (ANAs) e fator reumatoide (FR) para exclusao de doengas autoimunes, que po-
dem condicionar anemia de doenca crénica

= Funcao tiroideia (TSH; T4 Livre), uma vez que o hipotiroidismo pode condicionar anemia normocitica ou
macrocitica

= Parametros bioquimicos da fungao hepatica, para estudo de doenca hepdtica cronica que pode cursar com
anemia macrocitica

= Creatinina, para estudo de doenca renal crénica, que pode causar anemia de doenca crénica

= Anticorpos anti-transglutaminase, Imunoglobina A (Ig A) para estudo de doenca celiaca, que pode interferir




Capitulo 1 - Anemia

na absorc¢ao de vitamina B12, acido félico e ferro

= Anticorpos anti-células parietais para estudo de anemia perniciosa, que interfere na absor¢ao de vitamina
B12, mas também na absorcao de ferro

= Pesquisa de Helicobacter pylori (Hp) em doentes naive para terapéutica de erradicagao (antigénio fecal), que
pode interferir na absorcéo de ferro

= Estudo do tubo digestivo (endoscopia digestiva alta e endoscopia digestiva baixa) na suspeita de neoplasia,
angiectasias, doenca celiaca ou doenca inflamatéria intestinal. Pode ser necessério referenciacao a
gastrenterologia para estudo do intestino delgado por videocépsula

= Ecografia endovaginal para estudo de patologia ginecoldgica associada a hemorragia uterina anémala

= APTT e PT para estudo de disturbio hemorragico associado a hemorragia uterina anémala (sem alterag¢des
na ecografia endovaginal) ou a outros sintomas hemorragicos valorizaveis (ver Capitulo 15).
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Anemia Microcitica
(VGM <80 fL)

Reticuldcitos
(contagem absoluta)*

|

> <4—

v
N/
Estudo Anemia Hemolitica**
Se Positivo
Referenciagdo Hematologia ¥
l l v
Ferritina {, Ferritina 1 Ferritina N/
STd STN/Jd STN
PCReVS 1 PCRe VSN
Anemia Ferropénica
Tratar com ferro oral
Investigar Causa - . :
6 Anemia de Doenga Crénicat Estudo Hemoglobinopatias:
ESP e Eletroforese de Hb
Anamenese e exame objetivo Orientar segundo o diagnéstico Se Positivo
minuciosos com MCD dirigidos ao Estabilizar a doenga de base Referenciagio Hematologia
problema™*
Causas dietéticas Doente mantém anemia

Causas ginecoldgicas

- Ecografia endovaginal

Causas gastrointestinais

- EDA e/ou EDB Referenciagdo Hematologia *
- Atc anti-transglutaminase e IgA

- Atc anti-células parietais

- Ag fecal do Hp

Disturbios hemorragicos

- APTT/PT

Orientar segundo o problema

Figura 1. Algoritmo de investigacdo diagnostica no estudo da anemia microcitica.

Legenda: Ag - antigénio; APTT - tempo de tromboplastina parcial ativado; Atc - anticorpo; EDA - endoscopia digestiva alta;
EDB - endoscopia digestiva baixa; ESP - esfregaco de sangue periférico; Hb - hemoglobina; Hp - Helicobacter pylori; MCD
- meios complementares de diagnostico; N - normal; PCR - proteina C reativa; ST - saturacao de transferrina; TP - tempo de
protrombina; VGM - volume globular médio; VS - velocidade de sedimentacéao.

*0 valor normal da contagem absoluta dos reticulécitos, dependendo do laboratério, situa-se entre os 20 - 85 x10*/microL
ou x109/L, que é o mesmo que dizer entre os 0,20 - 0,85 x10%/microL. Se o laboratério s6 fornecer o valor percentual dos
reticulécitos deve ser calculado o valor absoluto em fungéo da seguinte férmula: contagem absoluta reticulécitos (x106/
microl) = reticulécitos (%) x eritrocitos (x108/microlL) / 100. **Ver texto.

$Ver critérios de referenciacao a hematologia (muito prioritaria, prioritaria ou normal). tVer Tabela 1.
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Capitulo 1 - Anemia

Tabela 1. Causas de anemia de doenca crénica.

e Envelhecimento (efeito parcial - devem ser pesquisadas outras causas)

e Doencas autoimunes e inflamatoérias:

e Artrite reumatdide

e Doenca de Castleman

e Doenca inflamatoria intestinal

e LUpus eritematoso sistémico

e Sarcoidose

e Vasculite

e Insuficiéncia cardiaca congestiva

e Hipertensao pulmonar

e Doenca renal crénica (estadios avangados)

eTrauma

e Doenca oncoldgica

eInfecdo

e Endocardite

oVIH

o Osteomielite

eTuberculose

e Outras infecdes sistémicas cronicas bacterianas, parasitarias, viricas e fungicas

o Obesidade

Referenciadas apenas as patologias mais comuns. Condicoes inflamatérias com producao de citocinas, que conduzem a alteragoes da cinética

do ferro. E expectével que a anemia melhore com o tratamento da doenca de base.
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Anemia Macrocitica
(VGM >100 fL)

Reticuldcitos
(contagem absoluta)

Estudo Anemia Hemolitica*

Se Positivo
Referenciagdo Hematologia ¥

Vitamina B12 N e
Acido Félico N

Vitamina B12 |, e/ou
Acido Flico

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao
problema*

Défice Vitaminico
Realizar tratamento*
Investigar Causa

Excluir:
Farmacos T

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao
problema*

Etilismo crénico**
Hipotiroidismo
-TSH e T4 Livre
Mieloma Multiplo

Se Mieloma Multiplo (Capitulo 10)
ou
Se exclusdo de todas as outras causas suspeitar
de Sindrome Mielodisplasica

- Eletroforese proteinas séricas
Sindrome Mielodisplasica

Causas dietéticas

- Padréo alimentar

- Etilismo crénico

Causas farmacoldgicas

Causas Cirurgicas

- Recessdo do ileo/jejuno

- Gastrectomia/Bypass gastrico
Causas gastrointetsinais

- EDA e/ou EDB

- Atc anti-transglutaminase e IgA
- Atc anti-células parietais

Orientar segundo o problema Referenciagdo Hematologia *

Orientar segundo o problema

Figura 2. Algoritmo de investigacdo diagnostica no estudo da anemia macrocitica.

Legenda: Atc - anticorpo; EDA - endoscopia digestiva alta; EDB - endoscopia digestiva baixa; MCD - meios complementares de diagndstico;
N - normal; VGM - volume globular médio.

*Ver texto.

$Ver critérios de referenciagéo a hematologia (muito prioritaria, prioritaria ou normal).

t Acido valpréico, alopurinol, arabinosideo de citosina (ara-C), azatioprina, capecitabina, cladribina, fludarabina, fluorouracilo, gadolinio
(usado em contraste imagioldgico), gencitabina, fludarabina, hidroxiureia, imatinib, lamivudina, leflunomida, mercaptopurina, metotrexato,
micofenolato de mofetil, pentostatina, primidona, sunitinib, teriflunomida, tioguanina, triantereno, trimetoprim, zivudina.

**0 alcool é uma causa comum de macrocitose e anemia macrocitica. A ingestéo regular de 80 gramas de alcool por dia (p. ex. uma garrafa

de vinho) é suficiente para causar este efeito, mesmo na auséncia de défices vitaminicos.
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Capitulo 1 - Anemia

Anemia Normocitica
(VGM 80-100 fL)

Reticulécitos
(contagem absoluta)

|

| }
N/ o
Anamenese e exame objetivo Estudo Anemia Hemolitlca*
minuciosos com MCD dirigidos ao
problema* I
! !
Anemina ferripriva Se Positivo Se Negativo
- Cinética do ferro Referenciagdo Hematologia Suspeitar de Hemorragia Aguda
Anemia das doengas crdnicas
-PCReVS
Hipotiroidismo
-TSH e T4 Livre Orientar segundo o problema
Mieloma Muiltiplo
- Eletroforese proteinas séricas
Sindrome Mielodisplasica
! ! }
Ferritina { Ferritina 1 Ferritina N/
STd STN/J STN
PCRe VS 1 PCR e VS N/
Anemia Ferropénica
Tratar com ferro oral
Investigar Causa ) L. e
(= 1) Anemia de Doenga Cronica Anarnenese e exame lO!:)J.EtIVO
(Figura 1) minuciosos com MCD dirigidos ao
problema**

Se Mieloma Muiltiplo
(Capitulo 10)
ou
Se exclusdo de todas as outras
causas suspeitar de
Sindrome Mielodisplasica

Referenciagdo Hematologia *

Figura 3. Algoritmo de investigacdo diagnostica no estudo da anemia normocitica.

Legenda: MCD - meios complementares de diagndstico; N - normal; PCR - proteina C reativa; ST - saturacao de transferrina;
VGM - volume globular médio; VS - velocidade de sedimentacéo.

*Ver texto.

$Ver critérios de referenciacdo a hematologia (muito prioritaria, prioritaria ou normal).

**A doenca oncoldgica ndo hematoldgica oculta pode apresentar-se com anemia normocitica. Habitualmente
também associada a leucocitose. A PCR e VS podem estar normais ou aumentadas.
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ANEMIA FERROPENICA

A anemia de causa ferropénica é a anemia mais prevalente.

= A anemia ferropénica deve ser sempre investigada sob ponto de vista etioldgico (Figura 1) e tratada.

= Deve-se investigar o padrdo alimentar do doente, mas as principais causas de anemia ferropénica sdo pa-
tologias do foro digestivo ou ginecoldgico pelo que os doentes, se necessario, devem ser referenciados para
uma consulta de especialidade hospitalar de acordo com a causa etioldgica encontrada.

Tratamento com Ferro ORAL

Ferro elementar 100-200 mg/dia (Tabela 2)

Ha estudos que demonstram que em anemias ligeiras (Hg>11 g/dL) podera optar-se por 100 mg de ferro
elementar em dias alternados, com correcao da anemia e ferropenia e melhor tolerancia gastrointestinal.

Tabela 2. Ferros disponiveis no mercado.

Al i .. Formfxla.F Sal De Ferro (mg/  Ferro Elementar .
Substancia ativa armacéutica . : Posologia*
(Marca) unidade) (mg/unidade)
Comp mastigar .
(Ferro Haus- 357 100 Durante/l.ogo apos
mann®) refeicdo
C?mPI?XO Comp mastigar Durante/logo ap6s
hidréxido (Ferro Fol Haus- 357 100 Lo
férrico-poli- mann®) efeicdo
maltose
Sol oral 50 mg/mL Durante/logo apés
(Ferro Haus- 178.6 mg/mL .
mann®) (1 mL=20gotas) refeicdo
Ampola 5 mL Durante/logo ap6s
(Maltofer®) 357 100 refeicdo
Comp eferv 695 80 Jejum/Th antes
Gluconato (Bioferro®) refeicao
Ferroso Ampola 10 ml 300 35 Jejum/1h antes
(Hemototal®) refeicdo
ATLZ(;IZf:;)nL 800 40 Antes refeicédo
Proteinosuc- Ampola 15 mL -
cinilato de ferro (Fervit®) 800 40 Antes refeicdo
An(?e c::,?vlfﬁj';ﬂ' 800 40 Antes refeicédo
15



Capitulo 1 - Anemia

Sulfato Ferroso

Comp lib prol
(Ferro Gradumet®)

329.7

105

Antes refeicdo
(durante se IG)

Comp lib prol
(Ferrograd
Folico®)

325

105

Antes refeicdo
(durante se IG)

Comp lib prol
(Ferro Trady-
feron®)

247.3

80

Antes refeicdo
(durante se IG)

Comp lib prol
(Ferro Tradyferon
Fol®)

247.3

80

Antes refeicdo
(durante se IG)

Comp
(Folifer®)

288

90

Antes refeicdo
(durante se IG)

Ferro
Bisglicinato
Quelato

Comp eferv
(TecnoFer®)

Capsula
(TecnoFerPlus®)

Pirofosfato
férrico

Capsula
(Fisiogen Ferro®)

Capsula/ Saqueta
granulado oral
(Fisiogen Ferro

Forte®)

30

Ferro heme

GlobiFer® forte

Legenda: comp - comprimido; eferv - efervescente; IG - intolerancia gastrointestinal; lib prol - libertacao prolongada.

*segundo RCM
Tabela adaptada™

E fundamental confirmar se ha resposta ao tratamento com ferro oral:

TReticulécitos em 8 dias ou
THemoglobina 1 g/dL em 4 semanas

Apds normalizacao da Hemoglobina, deve-se manter tratamento com ferro oral por 4-6
meses ou mais, até reposicao das reservas de ferro:

Ferritina >50 ng/ml
E
ST =230%

16
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Se sem resposta terapéutica ao ferro oral:

= Confirmar adeséo terapéutica
= Confirmar evic¢ao de consumo de alimentos inibidores da absorcédo do ferro durante as refei¢ées principais
e no periodo de toma do ferro oral:

e Alimentos ricos em calcio (leite e derivados do leite)

e Alimentos ricos em polifendis (café, cha, vinho)
= Reforcar o consumo de alimentos potenciadores da absorcao do ferro oral:

e Alimentos ricos em Vitamina C (citrinos)
= Excluir causas de que interferem na absorcdo de ferro (gastrectomia; cirurgia bariatrica; doenca celiaca;
anemia perniciosa; doenca inflamatéria intestinal; infecdo por Hp) e orientar em funcdo do diagnéstico en-
contrado
= Referenciar para tratamento com ferro endovenoso (ev)

Tratamento com Ferro EV deve ser considerada nas seguintes condicdes:

= Intolerancia ou falta de eficdcia ao ferro oral definida como:
e Aumento da Hb inferior a 1 g/dL apds 4 semanas de suplementacdo oral com 100-200 mg
de ferro elementar/dia;
e Apos ter sido tentada uma formulagao terapéutica solida e uma liquida e assegurada a toma
adequada do ferro, nomeadamente no que diz respeito a eviccdo do consumo concomitante
de alimentos inibidores da absorcéo do ferro.
= Ma absorcao intestinal (as situagdes mais comummente observadas sao: gastrectomia, cirurgia bariatrica,
doenca celiaca; anemia perniciosa; infecdo por Hp e doenca inflamatdria intestinal). Nestas situacoes a referen-
ciacdo para realizacdo de ferro ev deve ser realizada para a consulta de Gastrenterologia ou Medicina Interna.
= Perdas hematicas excedendo o aporte de ferro, a referenciacao para realizacdo de ferro ev deve ser realizada
de acordo com a causa encontrada, por exemplo:
e Hemorragia gastrointestinal - referenciar a consulta de Gastrenterologia
e Hemorragia uterina andémala - referenciar a consulta de Ginecologia.
= Pré-operatdrio com necessidade de otimizacdo do valor de Hb e das reservas de ferro em 4 a 6 semanas.
Orientagdo para uma consulta de Hematologia ou Imuno-Hemoterapia, segundos os protocolos de “Patient
Blood Management” de cada hospital de referéncia.

ANEMIAS POR DEFICE DE ACIDO FOLICO OU VITAMINA B12

Estas anemias estdo habitualmente associadas a alteragdes dos habitos alimentares (défices nutricionais).
Podem também associar-se a patologia gastrointestinal (Figura 2) e a utilizacdo de determinados farmacos.
Patologia gastrointestinal associada a diminuicao de absorcao de Vitamina B12:

= Gastrectomia ou bypass gastrico

= Resseccdo ou bypass ileal

= Anemia perniciosa (pesquisa de anticorpos anti-células parietais)

= Gastrite cronica

= Doenca Inflamatéria Intestinal

= Doenca celiaca (pesquisa de anticorpos anti-transglutaminase, Imunoglobulina A, endoscopia digestiva baixa)
= Ténia do peixe (Dibothriocephals latus)

= Pancreatite com insuficiéncia pancreética
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Capitulo 1 - Anemia

Farmacos que podem estar associados a diminuicao da absorcao de Vitamina B12

= Antagonistas dos recetores H2 (p. ex. cimetidina), antiacidos, biguanidas (p. ex. metformina), inibidores da
bomba de protdes, neomicina

Patologia gastrointestinal associada a diminuicdo de absor¢do de Acido Félico:

= Doenca inflamatéria intestinal

= Doenca celiaca

= Gastrectomia ou bypass gastrico

= Ressec¢do do jejuno

Farmacos que podem estar associados a diminuicio da absorcao de Acido Félico:

= Acido aminosalicilico, cloranfenicol, estrogénios (P. ex. contracetivos orais combinados), eritromicina, feni-
toina, metotrexato, trimetoprim, nitrofurantoina, penicilinas, tetraciclinas

Outras situacoes associadas a défice de Acido Félico:

= Etilismo crénico

= Doenca hemolitica crénica

A anemia por défice de acido félico ou vitamina B12 que nao se associa a patologia gastrointestinal, nem a
sintomas neuroldgicos nao carece de referenciacao hospitalar, devendo ser suplementada nos cuidados de
saude primarios.

Tratamento com Vitamina B12/Cianocobalamina

= 1 mg Cianocobalamina intramuscular/semana, durante 4 semanas (total de 4 administracdes) (p. ex. Ciano-
cobalamina Labesfal®; Cianocobalamina Medinfar®; Neurobion®; Permadoze®)

= 1 mg Cianocobalamina intramuscular/quinzenalmente, durante 8 semanas (total de 4 administracoes)

= 1 mg Cianocobalamina intramuscular/més ou 1-2mg Cianocobalamina oral/dia (p. ex. Permadoze®;
Genovita®)

Com normalizacdo do hemograma em 4 a 8 semanas.

Monitorizacdo com hemograma e niveis de vitamina B12: 4 a 8 semanas, 6 meses e depois anualmente.
Manter niveis de vitamina B12 =300 ng/L, idealmente >500 ng/L.

Os doentes com uma causa crénica de défice de vitamina B12, como md absorc¢ao por patologia gastro-intes-
tinal ou gastrectomia necessitam de suplementacéo crénica intramuscular. Os doentes com dietas pobres em
vitamina B12, mas sem compromisso da absorcao de vitamina B12 podem manter administracdo oral.

Tratamento com Acido Félico

= 1a5mgde écido foélico oral/dia (p. ex. Folicil®; Acfol®; Ellyfol®; Enser®; Genifol®)

Com normalizacdo do hemograma em 8 a 10 semanas.

Manter terapéutica durante 1 a 4 meses e até valores normais de acido folico.

Os doentes com uma causa cronica de défice de 4cido folico, como ma absorcao por patologia gastro-intesti-
nal ou anemia hemolitica crénica, necessitam de suplementacgao crénica oral.

GUIA PRATICO NOS CUIDADOS DE SAUDE PRIMARIOS




QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Indicagao para suporte transfusional:

e Hb <7 g/dL

e Hb <8 g/dL ou anemia sintomatica em doentes com patologia cardiovascular

= Presenca de blastos ou formas imaturas mieldides no esfregaco de sangue periférico (suspeita de
leucemia aguda)

= Hemodlise aguda

= Anemia associada a:

e Esplenomegalia e/ou adenomegalias

e Leucopenia e/ou trombocitopenia

e Gamopatia monoclonal na eletroforese de proteinas séricas

Referenciacdo Normal:

= Anemia ferropénica para tratamento com Ferro Endovenoso

e Os doentes com anemia ferropénica devem ser orientados para realizagao de Ferro Ev para as seguintes
especialidades: Medicina Interna; Gastrenterologia; Ginecologia ou Imuno-Hemotrapia; dependendo da pato-
logia de base da ferropenia e da organizagao do Hospital de Referenciacéo (no pedido de consulta deve estar
expressa a indicacdo para tratamento com Ferro Ev).

= Alteracao na eletroforese de hemoglobina

= Anemia persistente e inexplicavel

= Nos casos de referenciacdo nao urgente, a causa da anemia deve ser sempre investigada nos Cuidados de
Saude Primérios
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Capitulo 2 - Policitemia

Capitulo 2 - Policitemia

Margarida Choupina e Marta Nunes

A Policitemia no adulto é definida como:
Concentracao de Hb >16.5 g/dL no homem e Hb >16 g/dL na mulher
Hematdcrito (Hct) >49% no homem e Hct >48% na mulher

As doencas mieloproliferativas (p. ex. policitemia vera) podem causar policitemia, no entanto, um valor de Hb
ou Hct elevado pode ter uma causa nao hematoldgica que deverd ser pesquisada:
A) Policitemia relativa (causada pela diminuicdo do volume plasmatico)

e uso de diuréticos: alterar, se possivel, para outros anti-hipertensores
e vomitos/diarreia: corrigir a desidratagéo

B) Hipoxia sistémica

e Tabagismo

e Sindrome de apneia obstrutiva do sono
e Doenca pulmonar obstrutiva crénica

e Obesidade (Sindrome de Pickwickian)
e Shunt cardio-pulmonar

C) Hipodxia renal

e Estenose da artéria renal
e Rim poliquistico
e Transplante renal

D) Tumores produtores de Eritropoietina (eritropoietina aumentada)

E) Farmacos

e Hepatocarcinoma

e Leiomioma uterino

e Carcinoma renal

e Hemangioblastoma cerebeloso
e Feocromocitoma

e Inibidores SGLT2 (p. ex. dapagliflozina)
e Eritropoietina
e Androgénios ou Esterodides anabolizantes

Assim, a detecdo de policitemia deve incitar a avaliacdo da causa subjacente. Uma histdria clinica detalhada
e um exame fisico completo devem ser realizados. A historia clinica deve incluir a avaliagdo de sintomas de
hiperviscosidade (dor tordcica/abdominal, alteragdes neuroldgicas: visdo turva, perda transitéria da
visdo, parestesias, etc), de eritromelalgia, de prurido aquagénico, da medicagao habitual, de tabagismo e de
outras causas secundarias. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de esplenomegalia.

Nos doentes que ndao cumprem critérios para referenciacdo muito prioritaria ou prioritaria devem ser
excluidas causas secunddrias de policitemia e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:
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e Eritropoietina

e Ecocardiograma transtoracico

e Provas de funcao respiratoria

e Saturacao O2 em ar ambiente

e Ecografia abdominal e pélvica; radiografia toracica; TAC se indicado
e Ecografia renal com doppler

e Excluir sindrome de apneia obstrutiva do sono

e Excluir tabagismo

e Excluir farmacos

Nota: A coexisténcia de défice de ferro pode mascarar a presenca de uma policitemia primaria.
A Orientacdo da policitemia no adulto pode ser consultada na Figura 4.
Policitemia

Homem Hb >16,5 g/dL / Hct >49%
Mulher Hb >16 g/dL / Hct >48%

v
Associada a: Associada a:
- Esplenomegalia - Trombose venosa ou arterial recente
- Leucocitose ou trombocitose - Sintomas hiperviscosidade
- Eritromelalgia - Hemorragia
- Prurido Aquagénico
Ou
Homem Hct >60%/Mulher Hct >56%
Consulta Hematologia Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagéo Prioritaria Referenciagdo Muito Prioritdria
Hb ou Het
mantidos >4-8 semanas
Eritropoietina
A 4 v
¥ N/
Provével Provével
Sindrome Mieloproliferativa Causa Secundaria
Consulta Hematologia Anamenese e exame objetivo
Referenciagéo Prioritaria minuciosos com MCD dirigidos ao
problema*
v v
Presenca de Auséncia de
Causa Secundaria Causa Secundaria
Orientar segundo o problema Consulta Hematologia

Referenciagdo Normal

Figura 4. Algoritmo de atuacdo na Policitemia.

Legenda: Hb - hemoglobina; Hct - hematdcrito; MCD - meios complementares de diagndstico; N - normal. *Ver texto.
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Capitulo 2 - Policitemia

QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Hematocrito > 49% no homem ou > 48% na mulher, associado a:

e Trombose venosa ou arterial recente (incluindo trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
acidente vascular periférico, acidente isquémico transitério, enfarte agudo do miocardio, angina instavel,
doenca vascular periférica)

e Sintomas de hiperviscosidade (dor toracica/abdominal, alteragdes neurolégicas: visao turva, perda tran-
sitoria da visao, parestesias, etc)

e Hemorragia

= Hematdcrito > 60% no homem ou 56% na mulher, assintomético, na auséncia de cardiopatia congénita
ciandtica

= Hematdcrito > 49% no homem ou > 48% na mulher, associado a:

e Esplenomegalia

e Leucocitose ou Trombocitose

e Prurido agquagénico

e Eritromelalgia

e Eritropoietina diminuida ou frenada (referir o seu valor na referenciacao)

Referenciacdo Normal:

= Hematocrito > 49% no homem ou > 48% na mulher ou

= Hemoglobina >16,5 g/dL no homem ou >16 g/dL na mulher:

e Assintomético

e Valores de hematécrito ou Hemoglobina mantidos >4-8 semanas
e Requisitar eritropoietina e referir o seu valor na referenciagao

o Excluir causa secunddria (ver texto em cima)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Capitulo 3 - Neutropenia

Marta Nunes e Margarida Choupina

A neutropenia no adulto é definida como:
Neutrdfilos <1.5 x109/L.

O risco de complicages infeciosas esta diretamente relacionado com a gravidade da neutropenia.
Doentes com neutropenia grave (<0.5 x10%/1) tém um elevado risco de infecdo, enquanto que em doentes
com neutropenia moderada (0.5-1 x10%/1) o risco néo é tao significativo.

Causas nao hematoldgicas de Neutropenia:

A) Neutropenia Etnica Benigna

A contagem de neutrdfilos é fisiologicamente menor em alguns grupos étnicos (p. ex. africanos e individuos
do médio oriente) e valores de 0.9 x10°/L nos homens e 1.3 x10%/L nas mulheres podem ser normais.

O diagnéstico da Neutropenia Etnica Benigna pode ser realizado em doentes assintomaticos, com
neutropenia associada ou ndo a uma trombocitopenia ligeira (100-150 x109/L) e com um valor de hemoglobina
normal, cujas contagens no hemograma se mantém estaveis durante 6-8 semanas, sem alteragdes no
esfregaco de sangue periférico. Apesar dos valores baixos de neutrofilos ndo existe um risco aumentado de
infecdes.

B) Défice de vitamina B12 e Acido Félico (habitualmente associados a outras citopenias)

C) Infeges: hepatite; VIH; EBV; citomegalovirus (CMV); COVID-19; dengue; tuberculose; malaria; brucelose; etc.
D) Doencas autoimunes

E) Farmacos, habitualmente nos 3 primeiros meses apds o seu inicio (Tabela 3)

Tabela 3. Farmacos associados a neutropenia.

Anti-tiroideus Antibidticos
Metimazol Macrélidos
Carbimazol Trimetoprim-Sulfametoxazol

Propiltiouracilo Cloranfenicol

Anti-inflamatérios Sulfonamidas
Sulfasalazina Penicilinas semi-sintéticas
Anti-inflamatérios nao esterdides Vancomicina
Leflunomida Cefalosporinas
Metotrexato Dapsona
Penicilamina Antimalaricos

Fenilbutazona Amodiaquina

Antipirina Cloroquina
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Capitulo 3 - Neutropenia

Dipirona Hidroxicloroquina
Psicotropicos Quinina
Clozapina Antifiingicos
Fenotiazinas Anfotericina B
Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos Flucitosina
Meprobamato Antiviricos
Cocaina/heroina (adulteradas com levami- Oseltamivir
sole)
Gastrointestinais Ganciclovir
Antagonistas dos recetores H2 Aciclovir
Cardiovasculares Anticonvulsivantes

Antiarritmicos (tocainida, procainamida, .
Carbamazepina

flecainida)
Ticlopidina Fenitoina
Inibidores ECA (enalapril, captopril) Etossuximida
Propranolol Valproato
Dipiridamole Diuréticos
Digoxina Tiazidas
Dermatolégicos Acetazolamida
Dapsona Furosemida
Isotretinoina Espironolactona
Outros Sulfonilureias
Clorfeniramina Clorpropamida

Tolbutamida

Quelantes do Ferro

Deferiprona

Causas Hematoldgicas de Neutropenia:

A) Leucemias

B) Sindrome Mielodisplasico

Apesar de poderem apresentar-se com uma neutropenia isolada, frequentemente coexistem outras
citopenias.

A detecao de neutropenia deve incitar a avaliacdo da causa subjacente. Uma histéria clinica detalhada e um
exame fisico completo devem ser realizados. A histéria clinica deve incluir a avaliacdo da medicagao
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habitual e de causas secundarias. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de esplenomegalia
e linfadenopatias.
Nos doentes que ndo cumprem critérios para referenciacdo muito prioritaria ou prioritaria devem ser
excluidas causas secundarias de neutropenia e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:

e ESP

e VVitamina B12 e écido félico

e Pardmetros bioquimicos da funcdo hepatica

e Pesquisa de VIH, de HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

ePCReVS

e ANAs e FR
A orientacao da neutropenia no adulto pode ser consultada na Figura 5.

Neutropenia
Neutrdfilos <1.5 x109/L

v \ 4
Se Neutropenia moderada (0.5-1 x109/L) Associada a:
associada a: - Blastos ou formas imaturas mieldides no ESP
- Anemia - Febre
- Trombocitopenia Se Neutropenia grave (<0.5 x109/L)

- Linfadenopatias
- Esplenomegalia
- InfegBes de repeticdo

Consulta Hematologia Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagdo Prioritaria Referenciagdo Muito Prioritaria

Neutopenia ligeira
(1-1.5 x109/L)
mantida >4-6 semanas

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao

problema*
v v
Presenca de Auséncia de
Causa Secundaria Causa Secundaria
Orientar segundo o problema Consulta Hematologia

Referenciagdo Normal

Figura 5. Algoritmo de atuac¢do na neutropenia.
Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagndstico. *Ver texto.
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Capitulo 3 - Neutropenia

QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Neutropenia

e <0.5 x10%L (neutropenia grave)

e <1.5x10%L associada a blastos ou formas imaturas mieloides no esfregaco de sangue periférico (suspeita de
Leucemia Aguda)

e <1.5x10%L associada a febre (habitualmente doentes em tratamento de quimioterapia)

= Neutropenia moderada (0.5-1 x10%/L) associada a:
e Anemia e/ou Trombocitopenia

e Linfadenopatias

e Esplenomegalia

e Infecoes de repeticao

Referenciacdo Normal:

= Neutropenia ligeira (1-1.5 x10%/L):

e Mantida >4-6 semanas

e Excluida doenca autoimune, infecao virica (Hepatite B, C e VIH), défice de vitamina B12 ou &cido félico e
farmacos (descontinuagao sempre que o beneficio seja superior ao risco)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Capitulo 4 - Leucocitose

Susana Rios e Ana Luisa Soares

A leucocitose no adulto é definida como:
Leucécitos >11 x109/L.

Abrange varios diagnoésticos diferenciais, desde a resposta fisiolégica apropriada a uma infecao
até neoplasias malignas hematoldgicas, incluindo leucemias agudas.

A detecdo de leucocitose deve incitar o exame minucioso da contagem diferencial de leucdcitos, da avaliagdo
dos outros parametros do hemograma completo de sangue periférico.

Deve-se avaliar se a leucocitose se deve a neutrofilia ou linfocitose (ver Capitulo 7).

A neutrofilia no adulto é definida como neutréfilos >8 x109/L e pode ser secundéria ou priméria.

Neutrofilia associada a causas Ndo Hematoldgicas:
A) Infecéo

B) Inflamacao

= Doencas autoimunes

C) Farmacos

= Corticoterapia sistémica

= G-SFC (fator estimulante dos granuldcitos)

= Catecolaminas (epinefrina)

= Litio

= Acido retindico

D) Doencas oncoldgicas ndo hematoldgicas

E) Asplenismo/Hiposplenismo

F) Habitos tabagicos

G) Exercicio fisico vigoroso; cirurgias major; convulsdes
H) Golpe de calor

1) Doencas genéticas

= Sindrome Down

Neutrofilia associada a causas Hematoldgicas:
A) Neoplasias mieloproliferativas
B) Leucemias

A detecao de neutrofilia deve incitar a avaliacdo da causa subjacente. Uma histdria clinica detalhada e
um exame fisico completo devem ser realizados. A histéria deve incluir a avaliacdo da medicacéo habitual
e historico de viagens tropicais e de causas secundarias: tabagismo, infecéo, inflamagdo ou neoplasias néo
hematoldgicas. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de linfadenopatia e esplenomegalia.
Nos doentes que ndo cumprem critérios para referenciacdo muito prioritaria ou prioritaria devem ser
excluidas causas secundarias de neutrofilia e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:

e Esfregaco de sangue periférico

e Marcadores inflamatérios - PCR e VS

e Perfil bioquimico renal e hepético
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e Outros MCD necessarios para excluir neoplasia oculta perante achados na histéria clinica e
exame fisico (radiografia do torax; ecografia abdominal; endoscopia digestiva alta; endoscopia
digestiva baixa; citologia cervico-vaginal; ecografia mamaria/mamografia; etc)

A orientacgao da neutrofilia no adulto pode ser consultada na Figura 6.

Uma “inversao da formula” leucocitaria (linfécitos em maior percentagem do que neutréfilos) ndo deve ser
valorizada, nem deve motivar referenciacdo a consulta de hematologia, desde que a contagem absoluta de
neutrofilos e linfécitos esteja dentro dos valores normais: neutrofilos 1.5-8 x10%/L; linfécitos 1-5 x109/L.

Leucocitose com Neutrofilia
Leucécitos >11 x109/L Neutréfilos >8
x109/L

Anamenese e exame objetivo
ESP; VS; PCR; outros MCD

v v
Presenga de alteragdes clinicas ou Presenca de:
laboratoriais - Tabagismo

- Exercicio fisico vigoroso

Estudo dirigido ao problema
Provével neutrofilia reativa

v v
Doenga Nao Hematoldgica:
- Infegdo Doenga Hematolégica:
- Doenca inflamatdria - Neoplasia mieloproliferativa
- Doenga autoimune - Leucemia
- Doenga oncolégica
- Férmacos
v l v v
Orientar de acordo com o - Blastos ou formas imaturas Leucocitose persistente e
diagndstico mieldides no ESP - Leucocitose inexplicada >50 x109/L, inexplicada >20 x10%/L e/ou:
- Leucécitos >100 x109/L sem critérios clinicos para - Neutrofilia >15 x109/L
- Sintomas de hiperviscosidade Referenciagdo Muito Prioritaria - Monocitose
- Basofilia
v v v
Hematologia Servigo Urgéncia Consulta Hematologia Consulta Hematologia
Referenciagdo Muito Prioritaria Referenciagdo Prioritaria Referenciagdo Normal

Figura 6. Algoritmo de atuacdo na Neutrofilia.
Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagndstico; PCR - proteina C reativa; VS -

velocidade de sedimentacéo.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Leucocitose

e Presenca de blastos ou formas imaturas mieloides no esfregaco sangue periférico (suspeita de Leucemia
Aguda)

e Suspeita de leucemia mieloide crénica com:

Leucécitos >100 x10°%/L e/ou

Sintomas de hiperviscosidade (cefaleia, lentificacao psicomotora, perturbagdes visuais, etc)

= Leucocitose inexplicada >50 x10%/L, sem critérios clinicos para Referenciacdo Muito Prioritaria

Referenciacdo Normal:

= Leucocitose persistente (>4-6 semanas) e inexplicada >20 x 10°/L e/ou:

e Neutrofilia >15 x 109/L

e Monocitose

e Basofilia

Apos exclusao de causa secunddria ndo hematoldgica.

Nota: fumadores e desportistas podem apresentar leucocitose ou neutrofilia ligeiras inespecificas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Capitulo 5 - Eosinofilia

Margarida Moreira e Juliana Campos

A Eosinofilia no adulto é definida como:
Eosindfilos >0.5 x10%/L.

A Hipereosinofilia é definida pela elevacdo da contagem de eosinéfilos =1,5 x10%/L, que persiste por pelo
menos 6 meses sem causa subjacente identificada. Pode estar associada a sinais de disfun¢do organica
(cardiaca, respiratoria, gastrointestinal, neuroldgica). Contudo, a investigacdo e o tratamento ndo devem ser
adiados nos doentes com Hipereosinofilia e evidéncia de lesdo de érgdo-alvo, mesmo que apresentem uma
duracdo inferior a 6 meses.

A detecdo de eosinofilia deve incitar a avaliagdo da causa subjacente. Uma histéria clinica detalhada
e um exame fisico completo devem ser realizados. A histéria deve incluir a avaliagao de disturbios alérgicos,
erupcOes cutaneas, sintomas cardiorrespiratérios, gastrointestinais, neuroldgicos e constitucionais, medi-
cacao habitual e histérico de viagens tropicais.

As causas da eosinofilia sdo numerosas e podem dividir-se em trés categorias principais:

= Secundaria (reativa, p. ex. a atopia, parasitas, medicamentos, eosinofilias pulmonares, neoplasias
nao hematoldgicas, farmacos - ver Tabelas 4 e 5)

= Eosinofilia clonal primaria

= Idiopdtica

Tabela 4. Disturbios associados a eosinofilia.

Doencas neoplasicas ndo hematolégicas

Asma, rinite alérgica, dermatite atdpica

Doencas imunolégicas

Imunodeficiéncias (p. ex. sindrome hiper-IgE, sindrome de Omenn)
Doencas autoimunes/idiopéticas (p. ex. doenca inflamatdria intestinal, sarcoidose, outras doencas do tecido
conjuntivo)

Doencas eosinofilicas

Sindrome hipereosinofilica idiopatica
Granulomatose eosinofilica com poliangeite (Sindrome de Churg-Strauss)
Doencas gastrointestinais eosinofilicas
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Tabela 5. Farmacos associados a eosinofilia.

Farmacos Manifestagoes Clinicas Possiveis

Assintomatico; nefrite intersticial;

Penicilinas; Cefalosporinas hepatite

GM-CSF (fatores estimulantes granulécitos); IL-2 Edema tecidos moles

Infiltrados pulmonares; nefrite

Anti-inflamatérios nao esterdides . L. .
intersticial; gastroenterocolite

Ranitidina Miocardite

Tetraciclinas Hepatite

Vasculite; DRESS (drug reaction with

Al inol; Fenitoi . - .
opurinol; Fenitoina eosinophilia and systemic symptoms)

Sulfassalazina, carbamazepina, hidroclorotiazida,

. . L DRESS
ciclosporina, nevirapina

Aspirina Asma; pdlipos nasais

Nos doentes que ndo cumprem critérios para referenciacdo muito prioritaria ou prioritaria devem ser
excluidas causas secundarias de eosinofilia e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:

e Esfregaco de sangue periférico

e Marcadores inflamatoérios - PCR e VS

e Perfil bioquimico renal e hepatico

e Pesquisa de alergia/atopia

e Culturas de fezes para parasitas e se negativo ponderar tratamento empirico com

desparasitante

e Radiografia do térax
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Eosinofilia

e Presenca de blastos ou formas imaturas mieloides no esfregaco de sangue periférico (suspeita de
Leucemia Aguda)

= Leucocitose inexplicada >50 x10%/L, sem critérios clinicos para Referenciacdo Muito Prioritaria ou
= Eosinofilia>10x10%L ou
= Eosinofilia >1.5 x10%L com leséo de 6rgéo alvo (cardiaca, respiratoria, gastrointestinal, neuroldgica)

Referenciacdo Normal:

= Eosinofilia persistente (>6 meses) e inexplicada:

e >1.5x10°%L

e Excluida causa secundaria (atopia, parasitas, farmacos, doenca pulmonar eosinofilica, etc.)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Roufosse F, Weller PF. Practical approach to the patient with hypereosinophilia. J Allergy Clin Immunol. 2010 Jul;126(1):39-44.
2- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the patient with unexplained eosinophilia; c2024 [cited 2024 Jan 14].
Available from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 6 - Linfopenia e Monocitopenia

Marcio Tavares e Filipa Iglésias

Para além dos neutroéfilos, outros subtipos de globulos brancos podem estar diminuidos e causarem
leucopenia. Estas alteracdes séo menos frequentes mas podem ter significado clinico.

A Linfopenia no adulto é definida como:
Linfocitos <1 x109/L.

As causas de Linfopenia sdo varias e incluem: imunodeficiéncias primarias, infecdes, doencas autoimunes,
doencas neoplasicas e farmacos (Tabela 6).

Tabela 6. Causas de Linfopenia

Infecées

Viricas (p. ex. VIH, SARS-CoV-2, influenza, sarampo, hepatite)

Bacterianas (p. ex. tuberculose, brucelose)

Fungicas (p. ex. histoplasmose)

Parasiticas (p. ex. malaria)

Imunodeficiéncias congénitas

latrogénicas

Farmacos imunossupressores (p. ex. glucocorticoides, alemtuzumab, rituximab)

Quimioterapia (p. ex. fludarabina, cladribina)

Radioterapia

Doencas Sistémicas

Doencas autoimunes (p. ex. lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, Sindrome Sjogren)

Neoplasias hematoldgicas / ndo hematolégicas

Sarcoidose

Sindrome de Cushing

Etilismo

Desnutricao

Enteropatia perdedora de proteinas

Linfocitopenia CD4+ idiopética

w
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Capitulo 6 - Linfopenia e Monocitopenia

Na auséncia de uma causa 6bvia ap6s colheita da histéria clinica e realizacdo do exame objetivo detalhado
sugere-se a exclusao de infecdo por VIH.

Na Linfopenia persistente (>4-6 semanas):

a. Se VIH negativo e presenca de adenomegalias, esplenomegalia e/ou sintomas B (perda ponderal >10% em
6 meses, hipersudorese noturna e febre) sugere-se referenciagdo para uma consulta de Hematologia com a
suspeita de um Sindrome Linfoproliferativo.

b. Se VIH negativo e auséncia de adenomegalias, esplenomegalia e sintomas B sugere-se referenciacdo para
uma consulta de Imunoalergologia para exclusdo de uma Imunodeficiéncia Primaria.

c. O envelhecimento também se pode associar a linfopenia. No idoso, principalmente acima dos 70 anos, se
assintomatico, a presenca de linfopenia >0.5 x109/L nao carece de investigacdo adicional.

A Monocitopenia no adulto é definida como:
Monécitos <0.2 x10%/L.

Na presenca de monocitopenia associada a esplenomegalia sugere-se:
= Realizagdo de um esfregaco de sangue periférico para pesquisa de células em cabeleira.
= Referenciagdo para uma consulta de Hematologia com a suspeita diagnéstica de Tricoleucemia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Seidel MG. Autoimmune and other cytopenias in primary immunodeficiencies: pathomechanisms, novel differential di-
agnoses, and treatment. Blood. 2014 Oct 9;124(15):2337-44.

2- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the adult with lymphocytosis or lymphocytopenia; c2024 [cited 2024
Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.

3- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Clinical features and diagnosis of hairy cell leukemia; c2024 [cited 2024 Jan 14].
Available from: https://www.uptodate.com.

GUIA PRATICO NOS CUIDADOS DE SAUDE PRIMARIOS




Capitulo 7 - Linfocitose

Filpa Iglésias e Marcio Tavares

A Linfocitose no adulto é definida como:
Linfécitos >4 x10%/L.
Na doenca hematoldgica valoriza-se linfocitose quando linfécitos >5 x109/L.

A linfocitose apresenta, maioritariamente, uma etiologia ndo hematoldgica:

= Reativa a infegdes viricas (linfocitose transitoria): mononucleose, CMV, rubéola, sarampo, hepatite, VIH (infe¢ao
primaria), etc.

= Reativa a infe¢oes bacterianas (linfocitose transitéria): doenca da arranhadela do gato (Bartonella henselae),
tosse convulsa (Bordetella pertussis), tuberculose, sifilis, brucelose, riquetsiose, etc.

= Reativa a infe¢Oes parasitarias (linfocitose transitéria): babebiose, toxoplasmose

= Secunddria a trauma major, cirurgias major, convulsdes

= Secunddria a doenca autoimune (como a artrite reumatoéide)

= Timoma

= Esplenectomia

= Hipertiroidismo

= Habitos tabagicos (linfocitose B policlonal persistente)

= Secundaria a farmacos (mais frequentes): alopurinol, carbamazepina, lamotrigina, fenitoina, sulfasalazina,
vancomicina, minociclina, dapsona, sulfametoxazol.

A detecao de linfocitose deve incitar a avaliagdo da causa subjacente. Uma histéria clinica detalhada e um
exame fisico completo devem ser realizados. A historia clinica deve incluir a avaliagao de sintomas B (perda
ponderal >10% em 6 meses, hipersudorese noturna e febre), de histéria de tabagismo, de episodios de lesdao
tecidular, da medicacgao habitual e de causas secundarias. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de
esplenomegalia e linfadenopatias.
Nos doentes que nao cumprem critérios para referenciagao hematoldgica muito prioritaria ou prioritaria
devem ser excluidas causas secundarias de linfocitose e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:

e Pesquisa de VIH, HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

o TSH e T4 Livre

e PCReVS

e ANAse FR

e Ecografia abdominal e radiografia de térax

A orientacao da linfocitose no adulto pode ser consultada na Figura 7.

Nas causas hematoldgicas, as leucemias e os linfomas podem cursar com linfocitose. Dentro destas patologias,
a Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é a patologia mais frequentemente associada a linfocitose. A LLC surge
habitualmente acima dos 60 anos e, quando assintomatica, nao se trata de uma situacdo de referenciagao
urgente. Esta leucemia define-se por uma contagem dos linfocitos >5x10%/L, durante pelo menos 2 meses e
que carece de confirmacdo de monoclonalidade, realizada em contexto hospitalar.

Perante linfocitose assintomatica persistente a referenciacéo a consulta de hematologia deve incluir sempre
a especificacdo do nimero absoluto de linfdcitos, o tempo decorrido entre o primeiro e Ultimo hemogramas
com linfocitose (idealmente espacados no minimo em 2 meses), a exclusdo de causas ndo hematoldgicas e
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as alteracdes identificadas no esfregaco de sangue periférico (por exemplo, a presenca de linfocitos atipicos é
sugestivo de infecdo virica, enquanto que a presenca de sombras de Gumprecht ou blastos sugerem
o diagndstico de LLC e Leucemia Aguda, respetivamente).

Associada a:

- Anemia

- Trombocitopenia

- Linfadenopatias

- Esplenomegalia

- Sintomas B

Linfocitose >20 x109/L, sem critérios para
referenciagdo muito prioritéria

Consulta Hematologia
Referenciagdo Prioritaria

Linfocitose
Linfécitos >5 x109/L

Linfocitose

Associada a:
- Blastos no ESP

Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagdo Muito Prioritaria

mantida >4-8 semanas

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao

problema*

\4

Presenca de
Causa Secundaria

Orientar segundo o problema

v

Auséncia de
Causa Secunddria

Consulta Hematologia
Referenciagdo Normal

Figura 7. Algoritmo de atuacdo na Linfocitose.

Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagndstico.

*Ver texto.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):
= Linfocitose
e Presenca de blastos no esfregaco sangue periférico (suspeita de Leucemia Aguda)

= Linfocitose >50 x10%/L, sem critérios clinicos para Referenciacdo Muito Prioritaria
= Linfocitose associada a:

e Anemia

e Trombocitopenia

e Esplenomegalia

e Linfadenopatias

e Sintomas B (perda ponderal >10% em 6 meses, hipersudorese noturna e febre)

Referenciacdo Normal:

= Linfocitose >5 x10%/L, sem critérios clinicos para Referenciacéo Prioritaria:

e Confirmada em 2 hemogramas com 8 semanas de intervalo

e Apos exclusao:

e Infecao, doenca autoimune, patologia tiroideia, farmacos, etc.

e Tabagismo (linfocitose B policlonal persistente) - descontinuagao dos habitos tabagicos, se possivel

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Devi A, Thielemans L, Ladikou EE, Nandra TK, Chevassut T. Lymphocytosis and chronic lymphocytic leukaemia: investiga-
tion and management. Clin Med (Lond). 2022 May;22(3):225-229.

2- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the adult with lymphocytosis or lymphocytopenia; c2024 [cited 2024
Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 8 - Trombocitopenia

Rita Pombal e Joana Ferraz Ribeiro

A Trombocitopenia no adulto é definida como:
Plaquetas <150 x10°%/L.

A maioria dos doentes com contagens plaquetarias >50 x10%/L ndo apresenta manifestacées hemorragicas e o
risco de hemorragia espontanea aumenta significativamente apenas quando plaquetas <30 x10%/L. Na Tabela
7 explanam-se os valores de contagem absoluta de plaquetas de referéncia para a realizagao de procedimentos
invasivos e atividades fisicas.

Existem diversas causas para a trombocitopenia (Tabela 8 e 9).

Tabela 7. Valores de referéncia para procedimentos invasivos e atividades fisicas.

Contagem
Plaquetaria

, Procedimento Invasivo  Atividade Fisica
(células

x10°/L)

<50 x10°/L
referenciar para
IHT para deciséo
de manutencao

Petéquias surgem

>20 Aspirado medular habitualmente

quando N
<20 x109/L dg terapéutica
anti-coagulante ou
anti-agregante
Endoscopia digestiva . .
N L - s Equimoses surgem E seguro
Extracdo dentéria Viajar de avido . A
. ; . habitualmente manter terapéutica
=50 Cirurgia abdominal Desportos de .
Cirurgia ortopédica contacto quando anti-agregante ou
<50 x10°/L anticoagulante

Puncdo lombar

Anestesia epidural/
neuroaxial

Restantes cirurgias
=100 oftalmoldgicas
Neurocirurgia

Legenda: IHT - imuno-hemoterapia.
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Tabela 8. Causas de Trombocitopenia.

Trombocitopenia imune induzida por farmacos

Ver Tabela 9

Alimentos e Bebidas

Bebidas com quinina (dgua ténica)

Nozes

Chas de ervas

Infegbes

VIH

Hepatite Ce B
cmv

Virus Epstein-Barr

Virus varicela zoster

Helicobacter pylori

Parasitas intracelulares (como maldria, babesiose)

Hiperesplenismo por doenca hepatica crénica

Etilismo cronico

Deficiéncias nutricionais (vitamina B12, acido félico)

Doencas autoimunes (como lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoéide)
Doenca inflamatéria intestinal

Patologia tiroideia

Doencas oncoldgicas ndao hematoldgicas

Causas Hematoloégicas

Parpura trombocitopénica idiopatica

Mielodisplasia (habitualmente com outras linhagem celulares afetadas)

Linfoma, Leucemia (habitualmente com outros sinais/sintomas presentes e outras alteracdes no esfregaco de
sangue periférico, respetivamente)

Hemoglobinuria paroxistica noturna

Microangiopatia trombética

Sindrome antifosfolipidica
Anemia aplastica

Trombocitopenias hereditarias (como por exemplo a Sindrome Bernard-Soulier)
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Tabela 9. Farmacos associados a Trombocitopenia

Farmacos

Abciximab

Aceclofenac

Acido Valpréico

Alemtuzumab

Amiodarona

Aspirina

Atezolizumab

Aztreonam

Ampicilina

Antibidticos betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, flucloxacilina)

Bisoprolol

Carbamazepina

Ceftriaxona

Cetirizina

Cimetidina

Daptomicina

Dexametasona

Diazoxida

Diclofenac

Diltiazem

Durvalumab
Eptifibatide
Etambutol

Etosuximida

Exenatida

Felbamato

Fenitoina

Fluorouracilo

Furosemida

Haloperidol

Heparinas (trombocitopenia induzida pela heparina - pode causar trombose)

Ibuprofeno

Imunoglobulina humana endovenosa
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Inibidores da Glicoproteina Ilb/llla (abciximab, tirofiban, eptifibatide)

Ipilimumab

Irinotecano

Leucovorina

Levofloxacina

Linezolida

Mirtazapina

Naproxeno

Natalizumab

Nivolumab

Ondansetron

Oseltamivir

Oxaliplatina

Palonossetrom

Paracetamol

Pembrolizumab

Piperacilina

Pirazinamida

Quetiapina

Quinidina

Quinina

Rifampicina

Sinvastatina

Sulfonamidas

Suramina

Tacrolimus

Teicoplanina
Tirofiban

Trastuzumab

Trimetoprim-sulfametoxazol

Vacina COVID-19 (doenca trombotica grave a carecer referenciacdo urgente)

Vacina Influenza (trivalente, inativada)

Vacina VASPR (vacina contra sarampo, parotidite e rubéola)

Vancomicina

Volanesorsen

Legenda: Farmacos apresentados por ordem alfabética. Os assinalados a negrito sdo os mais comumente associados
a trombocitopenia.
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A abordagem da trombocitopenia encontra-se esquematizada na Figura 8.
Nos doentes com trombocitopenia que ndo cumprem critérios de referenciagao urgente, o estudo inicial deve
incluir:

= Repeticdo do hemograma com anticoagulante ndo EDTA (presente nos tubos de hemograma), p. ex. colher
hemograma em tubo de citrato: a normalizacdo da contagem plaquetdria sugere a presenca de pseudotrom-
bocitopenia (situacdo benigna que nao exige referenciacao)

= Esfregaco de sangue periférico: a presenca de agregados plaquetarios sugere a presenca de pseudotrom-
bocitopenia (situacdo benigna que nédo exige referenciacdo); a presenca de plaquetas gigantes pode sugerir
uma trombocitopenia hereditdria; a presenca de blastos ou formas imaturas mieldides faz-nos suspeitar de
Leucemia Aguda; a presenca de esquizécitos pode indicar uma anemia hemolitica microangiopatica, etc.

A detecdo de trombocitopenia com mais de dois meses de evolucao (ap6s exclusao de infe¢des agudas, habi-
tos alimentares, etilicos e medicagédo crénica) deve incitar a avaliagdo da causa subjacente. Uma histoéria clinica
detalhada e um exame fisico completo devem ser realizados. A histéria clinica deve incluir a avaliacdo de
causas secunddrias. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de esplenomegalia e linfadenopatias.

Nos doentes que ndo cumprem critérios para referenciagdo muito prioritéria ou prioritéria devem ser exclui-
das causas secunddrias de trombocitopenia e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo/orientacao:

e Vitamina B12 e 4cido félico

e Parametros bioquimicos da funcao hepética

e Pesquisa de VIH, HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

e Pesquisa de Helicobacter pylori em doentes naive para terapéutica de erradicacdo (antigénio
fecal)

ePCReVS

e ANAs e FR

e TSH e T4 Livre

e Descontinuagdo dos hébitos etilicos

e Descontinuacao de farmacos trombocitopénicos (sempre que o beneficio seja superior
ao risco; no caso de duvida discutir com o hematologista)

A orientacao da trombocitopenia no adulto pode ser consultada na Figura 8.
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Trombocitopenia
Plaquetas <150 x109/L

v v
Associada a: Associada a:
- Anemia - Blastos, formas imaturas mieléides ou
- Neutropenia esquizécitos no ESP
- Linfadenopatias Trombocitopenia <10 x109/L
- Esplenomegalia Trombocitopenia <20 x109/L e febre
v
Consulta Hematologia Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagdo Prioritaria Referenciagdo Muito Prioritdria
A
Trombocitopenia <30 x109/L Confirmar Trombocitopenia:*
Trombocitopenia <80 x109/L e necessidade de 4—— - Hemograma em tubo de citrato
procedimentos invasivos a curto prazo - ESP (excluir agregados plaquetarios)

Trombocitopenia
mantida >4-8 semanas

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao

problema*
v v
Presenca de Auséncia de
Causa Secundaria Causa Secundaria e
Trombocitopenia <80 x10°/L
Orientar segundo o problema Consulta Hematologia

Referenciagdo Normal

Figura 8. Algoritmo de atuacdo na Trombocitopenia.
Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagnéstico.

*Ver texto.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Trombocitopenia

e <10 x10°/L

® <20 x109/L e febre

= Trombocitopenia associada a:

e Presenca de blastos ou formas imaturas mieldides no esfregaco sangue periférico (suspeita de
Leucemia Aguda)

e Presenca de esquizocitos no esfregaco de sangue periférico (suspeita de anemia hemolitica micro-
angiopatica)

= Trombocitopenia <30 x10%/L

= Trombocitopenia associada a:

e Anemia (Hb <10 g/dL) e/ou neutropenia (neutrofilos <1.5 x109/L)

e Esplenomegalia

e Linfadenopatias

= Trombocitopenia <80 x10%L e necessidade de procedimentos invasivos a curto prazo

Referenciacdo Normal:

= Trombocitopenia 30 - 80 x10%/L

e Assintomaticos

e Confirmada em 2 hemogramas com 4-8 semanas de intervalo, por observacdo de esfregaco de sangue
periférico (auséncia de agregados plaquetarios) e repeticdo em tubo de citrato

e Apos exclusao:

e Infecdo (VIH, HCV, HBV, Hp), doenca autoimune, alcoolismo, doenca hepdtica cronica, défice vitamina B12
e acido folico, patologia tiroideia, farmacos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Crickx E, Mahévas M, Michel M, Godeau B. Older adults and imune Thrombocytopenia: Considerations for
the clinician. Clin Interv Aging. 2023 Jan 26;18;115-130.

2- Nagrebetsky A, Al-Samkari H, Davis NM, Kuter DJ, Wiener-Kronish JP. Perioperative thrombocytopenia: evi-
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3- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the adult with unexplained thrombocytopenia; c2024
[cited 2024 Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.
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Marta Nunes e Marcio Tavares

A Trombocitose no adulto é definida como:
Plaquetas >450 x10°/L.

A trombocitose resulta maioritariamente de uma causa secundaria: infecao, inflamacéo, ferropenia
ou neoplasia (Tabela 10). Contudo, também existem causas hematoldgicas como a trombocitemia
essencial (Tabela 11). No caso da trombocitemia essencial, uma contagem plaquetdria elevada pode
associar-se, ndo sé a um risco trombotico, mas também hemorrégico.

Tabela 10. Causas de trombocitose reativa.

Causas benignas

Esplenectomia ou asplenia funcional

Anemia/Hemorragia/Hemolise: ferropenia

Exercicio fisico vigoroso

Reacgdes alérgicas

Apds tratamento de défice de Vitamina B12

Apos tratamento de purpura trombocitopénica idiopatica

Apos tratamento de trombocitopenia induzida pelo alcool

Causas malignas

Cancro nao hematolégico

Doencas inflamatérias

Doenca autoimune (p. ex. artrite reumatdide)

Vasculite

Doenca inflamatéria intestinal

Sindrome nefrotica

Lesao tecidular

Queimaduras

Enfarte agudo do miocérdio

Trauma major

Pancreatite aguda

Cirurgia major

Infegbes

Tuberculose

Infecdes viricas, fungicas e bacterianas

‘
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Capitulo 9 - Trombocitose

Farmacos

Vincristina

Adrenalina

Glicocorticéides

Interleucina-1B

Acido retindico

Trombopoietina e agonistas dos recetores da trombopoietina

Tabela 11. Causas hematoldgicas de trombocitose.

Causas hematoldgicas

Doencas mieloproliferativas
Trombocitemia essencial
Policitemia vera
Mielofibrose primaria

Sindromes mielodisplasicos

Leucemias

A detecdo de trombocitose deve incitar a avaliacdo da causa subjacente. Uma histéria clinica detalhada e um
exame fisico completo devem ser realizados. A histéria clinica deve incluir a avaliagao da medicagao habitual e
de causas secundarias. O exame fisico deve contemplar pesquisa ativa de esplenomegalia.
Nos doentes que ndao cumprem critérios para referenciagcdo muito prioritaria ou prioritaria devem ser exclui-
das causas secundarias de trombocitose e pode ser apropriado realizar o seguinte estudo:

e Ferritina e ST para pesquisar ferropenia: ferritina <50 ng/mL e/ou ST <30% (a trombocitose

surge mais frequentemente quando ferritina <15 ng/mL)

e Pesquisa analitica de VIH, de HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

e PCReVS

e ANAs e FR

e Ecografia abdominal (avaliacdo do baco)

e Colonoscopia (pesquisar doenca inflamatdria intestinal)

e Outros MCD necessaérios para excluir neoplasia oculta perante achados na histéria clinica e

exame fisico

A orientagao da trombocitose no adulto pode ser consultada na Figura 9.
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Associada a:

- Leucocitose

- Esplenomegalia
->60 anos de idade

Consulta Hematologia
Referenciagdo Prioritaria

Trombocitose
Plaquetas >450 x109/L

Associada a:

- Sintomas neurolégicos

- Trombose arterial ou venosa

- Hemorragia

- Blastos ou formas imaturas mieléides no ESP
Trombocitose >1000 x109/L

Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagdo Muito Prioritaria

Trombocitose
mantida >4-8 semanas

Anamenese e exame objetivo minuciosos
com MCD dirigidos ao problema*

v
Ferropenia
Tratar e investigar causa (Capitulo 1)

Sem resolugdo da Trombocitose
Consulta Hematologia
Referenciagdo Normal

v v
Presenca de Auséncia de
Outra Causa Secunddria Causa Secundaria
Orientar segundo o problema Consulta Hematologia

Referenciagdo Normal

Figura 9. Algoritmo de atuagdo na Trombocitose.
Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagnéstico.

*Ver texto.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):
= Trombocitose >1.000 x10°%/L
= Trombocitose 450-1.000 x10%/L associada a:
e Sintomas neuroldgicos
e Trombose arterial ou venosa
e Hemorragia
e Presenca de blastos ou formas imaturas mieldides no esfregaco sangue periférico (suspeita
de Leucemia Aguda)

= Trombocitose 450-1.000 x10%L associada a:
e Leucocitose >12 x10°/L
e Esplenomegalia
e >60 anos de idade

Referenciacdo Normal:

= Trombocitose isolada >450 x10°/L

e Confirmada em 2 hemogramas com 4-8 semanas de intervalo

e Apos exclusao:

e Ferropenia (se apos correcdo de ferropenia - ver Capitulo 1 — mantiver trombocitose referenciar a consulta
de hematologia)

e Infecao (as plaquetas normalizam =2 semanas apés infecdo virica aguda, mas podem persistir meses ou
anos nas infe¢des cronicas)

e Neoplasia, doenca autoimune, doenca inflamatéria intestinal, farmacos, exercicio fisico vigoroso, lesdo tecidular
e Esplenectomia ou asplenia funcional

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Appleby N, Angelov D. Clinical and laboratory assessment of a patient with thrombocytosis. Br J Hosp Med (Lond). 2017
Oct 2;78(10):558-564.

2- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the patient with thrombocytosis; 2024 [cited 2024 Jan 14]. Available
from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 10 - Paraproteinemia

Margarida Moreira e Lidia Azevedo

A Paraproteinemia refere-se ao grupo de doencas caracterizadas pela proliferacdo desequilibrada de células
produtoras de imunoglobulinas, resultando na producao excessiva de imunoglobulinas. As imunoglobulinas
sdo proteinas que circulam no sangue, estando presentes no plasma.

Assim, a Paraproteinemia pode ser detetada através da eletroforese de proteinas séricas. Este exame laborato-
rial permite separar as proteinas presentes no plasma humano em diversas fragdes, de acordo com as suas
respetivas cargas elétricas: aloumina; a1; a2; B e y (Figura 10). As imunoglobulinas pelas suas caracteristicas
“ocupam”a fragdo y (gama), B (beta) e em menor quantidade a fracéo a2 (alfa 2).

;!
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Figura 10. Representacao esquemadtica de uma eletroforese de proteinas séricas normal.

A Paraproteinemia resulta entdo de uma producao excessiva de imunoglobulinas (proteinas), que pode ser
Monoclonal ou Policlonal.

A Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS), o Mieloma Miltiplo e a Macroglobulinemia
de Waldenstrom caracterizam-se pela producao de uma Proteina Monoclonal.

A presenca de uma Gamopatia Policlonal nao se associa a uma doenga hematoldgica. Resulta habitualmente
de uma regéo inflamatoria sistémica aguda ou cronica associada a: infecao; doenca autoimune; doenca in-
flamatdria; cirrose hepatica; défice de al-antitripsina; etc.

Entado, quando existe uma alteragcao na eletroforese de proteinas séricas ela s6 abrange as doengas hema-
toldgicas, quando se identifica um pico/banda Monoclonal (Figura 11).

Se houver duvida sobre a mono ou a policlonalidade do pico/banda da eletroforese de proteinas séricas, deve
ser solicitada imunofixagdo de proteinas séricas, exame designado no SClinico Cuidados de Saude Primarios
como “caracterizagdo de componentes monoclonais (imunofixacdo/imunosubtracdo)”. Perante detecdo de
monoclonalidade deve-se seguir o braco esquerdo do algoritmo, se excluida monoclonalidade deve-se per-
correr o brago direito do algoritmo (Figura 11).

Raramente pode ser detetado um achamento na curva da fragdo gama da eletroforese de proteinas séricas,
sugerindo uma hipogamaglobulinemia. Neste caso, se existirem outras alteragées como anemia, insuficiéncia
renal, hipercalcemia, deve ser realizado um sedimento urindrio e perante proteinuria, deve-se suspeitar de
Mieloma Muiltiplo e orientar para Hematologia. Ha outras doencas que podem cursar com hipogamaglobu-
linemia, mas tém apresentacéo clinica diferente, como as imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, e de-
vem ser orientadas para outras especialidades em funcdo do diagndstico.

A proteina de Bence Jones (fragmentos de imunoglobulina) pode ser detetada na eletroforese de proteinas
urindrias, mas por rotina ndo se recomenda a sua pesquisa nos cuidados de saude primarios. No entanto, se
realizado este exame e detetada proteina de Bence Jones deve-se orientar o doente para Hematologia, por
suspeita de Mieloma Multiplo.
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AL
e —t Paraproteinemia na
alb al a2 B \ Eletroforese Proteinas Séricas
| 2
v ‘ ] 1
Pico Policlonal Duvida entre Poli ou Monoclonal Pico Monoclonal ] 1
Realizar Imunofixacdo I !

‘ alb ala2 B v
Historia Clinica e Exame Fisico
Hemograma; Célcio; Creatinina;
Exame radioldgico dirigido se dor
bssea

Histdria Clinica; Exame Fisico e
MCD dirigidos ao problema

a
Ty
alb a1 a2 BV
v v v
Infecdo Doente Assintomatico: Doente Sintomético:
Doenga inflamatoéria Sem anemia Anemia e/ou
Cirrose hepdtica Sem hipercalcemia Hipercalcemia e/ou
Fung@o renal normal Lesdo renal e/ou
Sem dor 6ssea ou lesdes Lesdes osteoliticas
osteoliticas
Provével MGUS Provével Mieloma Muiltiplo
2 Y v
Orientar de acordo com o Referenciagdo Normal Referenciagdo Urgente
diagnéstico Consulta Hematologia Consulta Hematologia

Figura 11. Algoritmo de atuacgao na Paraproteinemia.

Legenda: MCD - meios complementares de diagnéstico; MGUS - gamopatia monoclonal de significado indeterminado.

A tracejado vermelho, encontram-se alguns exemplos de picos policlonais (braco direito do algoritmo) e monoclonais
(brago esquerdo do algoritmo) na eletroforese de proteinas séricas.

Por este motivo, a referenciacdo para a Hematologia deve ser realizada se tiver sido identificada:

- Pico/Banda monoclonal na eletroforese de proteinas séricas ou na imunofixacao e/ou

- Presenca de proteina de Bence Jones na urina
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

Pico/Banda monoclonal e/ou proteina de Bence Jones associada a:

= Paraparésia/Compressao medular (habitualmente precedida uns dias antes por parestesias)

= Hipercalcemia sintomatica (letargia, cansago/astenia, confusao, obstipacao, nduseas, anorexia, bradicardia,
outras arritmias, etc.) e/ou Célcio Total >14 mg/dL (3.5 mmol/L)

= Sintomas de Hiperviscosidade (letargia, cefaleias, trombose arterial: AVC, EAM, perda de visao)

= Insuficiéncia Renal Aguda (referenciacdo para Nefrologia)

= Anemia com indicagao para suporte transfusional (ver Capitulo 1: Anemia - referenciagdo muito prioritaria)

Pico/Banda monoclonal e/ou proteina de Bence Jones associada a:
= Anemia sem critérios para referenciagdo ao SU

= LesOes osteoliticas sem critérios para referenciacao ao SU

= Les&o renal sem critérios para referenciacdo ao SU

= Hipercalcemia sem critérios para referenciagdo ao SU

Referenciacdo Normal:
= Doente assintomatico com Gamopatia Monoclonal

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Mouhieddine TH, Weeks LD, Ghobrial IM. Monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood. 2019 Jun
6;133(23):2484-2494.

2- Sociedade Portuguesa de Medicina Interna. Guia do internista na consulta externa. 2019.

3- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Diagnosis of monoclonal gammopathy of undetermined significance; c2024 [cited
2024 Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.

4- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and diagnosis; 2024
[cited 2024 Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 11 - Hiperferritinemia

Joana Ferraz Ribeiro e Rita Pombal

A Hiperferritinemia no adulto é definida como:
Ferritina sérica >300 ug/L nos homens
Ferritina sérica >200 ug/L nas mulheres

A Ferritina é uma proteina circulante envolvida no armazenamento de ferro, cujo valor aumenta
proporcionalmente as reservas corporais de ferro. No entanto, a Ferritina também é um reagente de
fase aguda, cujo valor pode aumentar, independentemente do nivel de ferro, em disturbios associa-
dos a inflamacao, infecao e doenca oncoldgica.

Quando a Hiperferritinemia se relaciona com uma verdadeira sobrecarga de ferro (Saturacao de
Transferrina >45%) ela resulta do aumento do aporte de ferro ou do aumento da sua absorcdo (Tabela
12). Como néo existe um mecanismo fisiolégico para eliminar o ferro em excesso, a sua acumulacao
pode levar a disfuncdo de diversos 6rgaos, nomeadamente, figado, coragdo e glandulas enddcrinas.
Quando a Hiperferritinemia se associa a Saturacao de Transferrina <45% é improvével que exista uma
verdadeira sobrecarga de ferro e devem ser avaliadas outras causas de elevacao da ferritina: doenca
hepatica/etilismo crénico; sindrome metabodlica/obesidade/diabetes mellitus; doenca autoimune/in-
flamatéria; VIH; insuficiéncia cardiaca; doenca oncoldgica.

Tabela 12. Causas de sobrecarga de ferro.

Causa Mecanismo

Aumento do aporte de ferro

Sobrecarga transfusional (doentes politransfundidos >10-15 uni-
dades de glébulos vermelhos apresentam risco de acumulagao de | latrogénico
ferro)

Consumo de polivitaminicos de venda livre ricos em ferro latrogénico

Aumento da absorcao

Hemocromatose Hereditaria (homozigotia HFE C282Y) Reducéo da hepcidina

Hemocromatose Nao- HFE por variants patogénicas que afetam
a ferroportina (gene SLC40A1C), a hemojuvelina (gene HJV), hep-
cidina (gene HAMP) e o recetor 2 de transferrina (gene TFR2)

Alteracao dos reguladores da absor-
¢ao intestinal de ferro

Eritropoiese ineficaz a condicionar

Talassemia major ou intermedia < o
supressao da hepcidina
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Anemia sideroblastica; Anemia Diamond-Blackfan; Anemia diseri- | Eritropoiese ineficaz a condicionar
tropoiética congénita supressao da hepcidina

Doenca hepética cronica, especialmente doenca hepatica associ- | Ndo completamente compreen-
ada ao alcool, hepatite crénica e metabolic dysfunction-associated | dido: possivel reducdo da produgéo
steatotic liver disease de hepcidina?

A detecao de hiperferritinemia deve incitar a avaliacdo da causa subjacente. Uma histéria clinica detalhada e
um exame fisico completo devem ser realizados e deve-se avaliar/pesquisar:

= Saturacdo de Transferrina (ver Capitulo 1 - Anemia)
= Parametros de bioquimica hepatica

= Ecografia abdominal

= Pesquisa analitica de VIH, de HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

= ANAseFR

= PCReVS

= Tensao arterial, indice de massa corporal, perimetro abdominal, colesterol HDL, triglicerideos, glicose
em jejum, HbA1c (pesquisa de Sindrome Metabdlica)

= Creatinina, ureia, ionograma

= TSH, T4 Livre

= Histdria clinica e exame fisico para habitos alcodlicos

= Historia clinica e exame fisico para neoplasias sélidas (requisitar MCD de acordo com as alteragbes
encontradas)

= Histdria clinica e exame fisico para doen¢a hematolégica (pesquisar adenomegalias, organomegalias e
DHL)

A orientacdo da hiperferritinemia no adulto pode ser consultada na Figura 12.
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Saturagdo Transferrina
Homem <45%
Mulher <40%

Avaliar causas secundarias

- Doenga hepatica; etilismo crénico

- Sindrome metabdlica; obesidade; diabetes
mellitus

- Doengas auto-imune/inflamatéria

-VIH

- Insuficiéncia cardiaca

- Doenga oncoldgica

Hiperferritinemia
Ferritina Homem >300 ug/L
Ferritina Mulher >200 ug/L

Avaliar Saturagdo Transferrina*

Ausente Causa Secundaria

Orientar de acordo com o diagndstico - Promover alteragdes estilo vida (p/ex
abstinéncia alcodlica)
- Reavaliar em 6 meses

Mantém Hiperferritinemia

Consulta Medicina Interna
Referenciagdo Normal

Saturagdo Transferrina
Homem >45%
Mulher >40%

Provavel
Hemocromatose Hereditaria

Avaliar disfun¢do de orgdo-alvo

Faléncia hepética, enddcrina ou Sem disfungdo organica:
cardiaca: Consulta Hematologia
Servigo Urgéncia Referenciagdo Prioritdria

Referenciagdo Muito Prioritaria

Figura 12. Algoritmo de atuacdo na Hiperferritinemia.

*Para saber como calcular a Saturacdo de Transferrina ver Capitulo 1.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):
= Hiperferritinemia associada a faléncia organica (hepatica, enddcrina, cardiaca)

= Hiperferritinemia associada a ST >45% no homem ou ST >40% na mulher

Referenciacdo Normal:
= Hiperferritinemia na auséncia de causa secundaria e mantida 6 meses ap0s alteracdes do estilo de vida:
referenciar a Medicina Interna.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1- Valenti L, Corradini E, Adams LA, Aigner E, Algahtani S, Arrese M, et al. Consensus Statement on the definition and clas-
sification of metabolic hyperferritinaemia. Nat Rev Endocrinol. 2023 May;19(5):299-310.

2- Sociedade Portuguesa de Medicina Interna. Guia do internista na consulta externa. 2019.

3- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Causes and diagnosis of iron deficiency and iron deficiency anemia in adults; c2024
[cited 2024 Jan 14]. Available from: https://www.uptodate.com.

4- uptodate.com [Internet]. UpToDate®. Approach to the patient with suspected iron overload; c2024 [cited 2024 Jan 14].
Available from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 12 - Linfadenopatia

Marta Gomes e Margarida Choupina

A linfadenopatia no adulto é definida como:
Ganglio linfatico =1 cm de diametro.

A linfadenopatia pode ter vérias causas: infecdes, neoplasia (hematoldgica ou metastatica),
doencas granulomatosas, doencgas reumatoldgicas e farmacos.

Na maioria das situagdes a historia clinica e o exame objetivo conduzem a uma suspeita diagndstica e os
exames complementares sdo pedidos para a sua confirmacéo.

Uma possivel abordagem clinica pratica é orientar o estudo de acordo com o numero de regides ganglionares
afetadas: linfadenopatia localizada versus generalizada (mais do que uma regiao ganglionar afetada).

Principais causas de Linfadenopatia Localizada:

= Cervical (drena couro cabeludo, cavidade oral, laringe e pescoco): infecao cutanea, abcesso dentario, in-
fecao por CMV, mononucleose, tuberculose, toxoplasmose, neoplasias da cabeca e pescogo (orofaringe, naso-
faringe, laringe, tireoide, eséfago) e linfoma.

= Pré-auricular (drena conjuntiva, canal auditivo, regido anterior e temporal do couro cabeludo): conjuntivite
e infecao cutanea.

= Retroauricular (drena pavilhao auricular, ouvido externo, regido parieto-temporal do couro cabeludo): in-
fecao cutanea.

= Suboccipital (drena da regido occipital do couro cabeludo): infecao cutanea.

= Supraclavicular (drena trato gastrointestinal, genitourinario, pulmdes e mediastino) Direita: neoplasia ma-
ligna metastatica do pulmao e eséfago, linfoma; Esquerda: neoplasia metastatica do estdbmago, bexiga, pan-
creas, rim, ovario, testiculo, préstata e linfoma (nédulo de Virchow).

= Axilar (drena membro superior, mama e térax): doenca da arranhadela do gato, infe¢cdes cutaneas, carci-
noma de mama metastatico, melanoma metastatico e linfoma.

= Epitroclear (drena cubito, antebraco e mao): mononucleose, infecdo cutanea do antebrago e mao, sar-
coidose, sifilis e linfoma.

= Inguinal (drena abdémen inferior, genitais, canal anal, membro inferior): infecdo (habitualmente do mem-
bro inferior), doencas sexualmente transmissiveis (habitualmente com linfadenopatia inguinal bilateral: in-
fecao por virus herpes simplex, gonorreia, sifilis, cancro mole, granuloma inguinal, linfogranuloma venéreo),
linfoma, neoplasia metastética do reto, anus, pénis, vulva e cérvix.

Principais causas de Linfadenopatia Generalizada:

= Infecoes:

e Virica: VIH, Epstein-Barr virus (mononucleose infeciosa), CMV, adenovirus e herpes.

e Bacteriana: micobactérias, Streptococcus pyogenes, sifilis secundaria.

e Parasitaria: Toxoplasma gondii.
= Sarcoidose
= Lupus eritematoso sistémico, dermatomiosite, artrite reumatoide
= Linfoma: diagnéstico sugestivo se linfadenopatia generalizada associada a esplenomegalia e/ou sintomas
B (perda ponderal >10% em 6 meses, hipersudorese noturna, febre). A presenca de uma DHL elevada neste
contexto sugere a presenca de um linfoma de alto grau.
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= Farmacos (doenca do soro-like): alopurinol, atenolol, captopril, carbamazepina, cefalosporinas, etosuximi-
da, hidralazina, imatinib, lamotrigina, primidona, quinidina, penicilina, fenitoina, pirimetamina, sulfonamidas,
sulindaco. A fenitoina pode causar linfadenopatia generalizada na auséncia das manifestages caracteristicas
da doenca do soro-like: febre, artralgias e rash.

Sugere-se estudo inicial orientado pelos dados obtidos da histéria clinica e do exame fisico detalhados
(Figura 13).

Num doente com uma linfadenopatia localizada, sem suspeita pela histéria clinica/exame objetivo de uma
doenca neoplasica e cuja etiologia ndo é identificada, é aceitavel manter o doente em observacao e realizar
biopsia apenas se a linfadenopatia persistir 4 semanas apds a primeira observagao.

Num doente com linfadenopatia generalizada cuja etiologia ndo é identificavel pela histéria clinica/exame
objetivo, sugere-se a realizagcdo/exclusédo de:

= Hemograma

= Funcao renal e hepdtica

= Célcio

= Eletroforese de proteinas séricas

= Doseamento de imunoglobulinas séricas (IgA, IgG, IgM)

= DHL

= PCReVS

= Infecado por VIH, EBV, CMV, tuberculose, sifilis, hepatite B e C
= ANAseFR

= Ecografia abdominal; Radiografia térax
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Linfadenopa

Linfadenopatia

Quadro clinico infecioso ou

inflamatério?

Anamenese e exame objetivo
minuciosos com MCD dirigidos ao

- Suspeita compressdo medular
- Sindrome Veia Cava Superior
- Sindrome Horner

Hematologia Servigo Urgéncia
Referenciagdo Muito Prioritdria

problema*

Linfadenopatia >5cm
Linfadenopatia crescimento rapido

Linfadenopatia generalizada associada a:

- Sintomas B

- Hepatoesplenomegalia
- Citopenias

- Leucocitose

- Hipercalcemia

- Gamopatia monoclonal

Consulta Hematologia
Referenciagdo Prioritaria

Linfadenopatia generaliza sem critérios
para referenciagdo muito prioritaria ou
prioritdria

Consulta Hematologia
Referenciagdo Normal

Sim

Orientar de acordo com o
diagndstico

Linfadenopatia localizada para
realizagdo de bidpsia excisional p. ex.:
- Cervical (otorrinolaringologia)

- Supraclavicular, axilar ou inguinal
(cirurgia geral)

Orientar de acordo com o diagndstico

Figura 13. Algoritmo de atuag¢do na Linfadenopatia.
Legenda: MCD - meios complementares de diagndstico.

*Ver texto.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):
= Suspeita de compressdao medular ou sindrome da veia cava superior

= Linfadenopatia de grandes dimensdes (>5 cm)

= Linfadenopatia de crescimento rapido

= Linfadenopatia generalizada associada a:

e Sintomas B

e Hepatoesplenomegalia

e Anemia, leucopenia ou trombocitopenia

e Leucocitose

e Hipercalcemia

e Gamopatia monoclonal na eletroforese de proteinas séricas

Referenciacdo Normal:

Nos casos ndo urgentes e sem causa etioldgica identificada deve ser realizada referenciacdo hospitalar para
realizagao de bidpsia excisional da linfadenopatia, sugerindo-se a seguinte orientagdo:

= Cervical (Otorrinolaringologia)

= Supraclavicular, axilar ou inguinal (Cirurgia Geral)

= Generalizada (Hematologia)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Capitulo 13 - Esplenomegalia

Marta Gomes e Filipa Iglésias
A Esplenomegalia no adulto é definida como:
Baco palpavel ao exame objetivo ou =13 cm de comprimento em exame ecografico.

Nota: o tamanho do bago aumenta com a altura (0.2 cm por cada 2.54 cm, a partir de 183 cm de altura).

A esplenomegalia pode ter varias causas (Tabela 13).

Tabela 13. Causas de esplenomegalia.

Congestivas

Cirrose

Insuficiéncia cardiaca

Trombose da veia porta, hepatica ou esplénica

Virica: hepatite, EBV, CMV, VIH

Bacteriana: Salmonella, Brucella, tuberculose

Parasitoldgica: malaria, esquistossomose, toxoplasmose, leishmaniose

Fungica

Inflamatorias

Sarcoidose

Doenca do soro-like

Lupus eritematoso sistémico

Artrite reumatdide (sindrome de Felty)

Infiltrativas

Amiloidose

Doenca de Gaucher

Doenca de Niemann-Pick

Outras doencas do armazenamento lisossomal

Histiocitose de Langerhans

Linfohistiocitose hemofagocitica

Hiperesplenismo

Anemias hemoliticas

Apods utilizacdo de fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF)
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Linfoma

Leucemia aguda ou crénica

Policitemia vera

Trombocitemia essencial

Mielofibrose primaria

Mieloma multiplo

Tumor esplénico priméario

Tumor sélidos metastizados

Sugere-se estudo inicial orientado pelos dados obtidos da histéria clinica e do exame objetivo detalhados
(Figura 14).

Num doente com esplenomegalia cuja etiologia ndo é identificavel pela histéria clinica/exame objetivo,
sugere-se a realizacao/excluséo de:

= Hemograma e esfregaco de sangue periférico

= Reticuldcitos (se anemia), haptoglobina (se suspeita de anemia hemolitica)

= Avaliacdo da funcao renal

= Parametros da bioquimica hepatica, bilirrubina total e indireta (obtida a partir da total e direta)

= DHL

= PCReVS

= ANAseFR

= Pesquisa de VIH, de HCV (atc anti-HCV) e HBV (Ag HBs; atc anti-Hbc; atc anti-HBs)

= Radiografia de térax e ecografia abdominal

= Ecocardiograma transtoracico (se suspeita de patologia cardiaca)

= Eletroforese de proteinas séricas

Na esplenomegalia isolada <16 cm assintomatica, pode manter-se o doente em vigilancia e repetir o estudo
imagioldgico e os exames complementares de diagnoéstico listados em cima em 6 meses. A persisténcia de
esplenomegalia ou o aparecimento de sintomatologia, alteragées ao exame objetivo ou alteragdes analiticas
sdo indicacao para referenciacdo a consulta hospitalar.
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Esplenomegalia

Quadro clinico infecioso, inflamatério
ou congestivo?

Néo Sim
Anamenese e exame objetivo Orientar de acordo com o
minuciosos com MCD dirigidos ao diagndstico
problema

- Blastos ou formas imaturas mieldides - Linfadenopatia - Esplenomegalia persistente (>6 meses) - Suspeita de neoplasia sélida
no ESP - Policitemia ou trombocitose apés excluséo de causas ndo
- Citopenias graves (como - Leucocitose hematoldgicas
trombocitopenia e anemia) - Sintomas B
- Anemia hemolitica - Citopenias
- Dor abdominal - Gamopatia monoclonal

Hematologia Servigo Urgéncia Consulta Hematologia Consulta Hematologia Orientar de acordo com o diagndstico

Referenciagdo Muito Prioritaria Referenciagdo Prioritaria Referenciagdo Normal

Figura 14. Algoritmo de atuacao na Esplenomegalia.
Legenda: ESP - esfregaco de sangue periférico; MCD - meios complementares de diagndstico.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Esplenomegalia associada a:

e Presenca de blastos ou formas imaturas mieldides no esfregaco de sangue periférico (suspeita de leucemia
aguda)

e Citopenias graves (sobretudo trombocitopenia e anemia - ver critérios de referenciacao urgente nos
respetivos capitulos)

e Anemia hemolitica

e Dor abdominal

= Esplenomegalia associada a:

e Linfadenopatia

e Policitemia ou trombocitose

e Leucocitose

e Sintomas B (perda ponderal >10% em 6 meses, hipersudorese noturna, febre)
o Citopenias

e Gamopatia monoclonal na eletroforese de proteinas séricas

Referenciacdo Normal:

= Esplenomegalia persistente (>6 meses) apds exclusao de causas ndo hematoldgicas: infecao, doenca
hepatica (cirrose/hipertensao portal), patologia cardiaca (insuficiéncia cardiaca congestiva), doenca
autoimune, doenca neopldsica ndo hematoldgica.
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2- Sociedade Portuguesa de Medicina Interna. Guia do internista na consulta externa. 2019.
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14]. Available from: https://www.uptodate.com.
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Capitulo 14 - Disturbios Tromboembdlicos
Joana Ferraz Ribeiro e Rita Pombal

O tromboembolismo venoso (TEV), afeta um a dois adultos por 1.000 pessoas-ano na Europa. Além de ser um
problema frequente, o TEV esta associado a uma carga global de doenca significativa, pelas suas complicacdes
alongo prazo, como a sindrome pés-trombética e o tromboembolismo pulmonar crénico. OTEV divide-se em
trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP).

Os fatores de risco (FR) para TEV sao variados e podem ser divididos em major ou minor (Tabela 14). Estes FR
sdo importantes para se categorizar o TEV em espontaneo ou provocado.

Tabela 14. Fatores de risco de TEV.1

FATORES RISCO MAJOR

PERSISTENTES TRANSITORIOS
Cancro ativo (3 meses anteriores ao diagndstico de TEV)
Cesariana

Internamento por doenca aguda >3 dias

Cirurgia com anestesia geral >30 minutos

Trauma ou fratura major

FATORES RISCO MINOR

PERSISTENTES TRANSITORIOS

Obesidade (2 meses anteriores ao diagndstico de TEV)
Residéncia em lar de idosos Obesidade

Doenca inflamatéria crénica Residéncia em lar de idosos

Histéria familiar de TEV Internamento por doenca aguda <3 dias

Alectuamento no domicilio >3 dias

Cirurgia com anestesia geral <30 minutos

Lesdo do membro inferior com reducdo da mobili-
dade =3 dias

Terapéutica com estrogénio

Gravidez e puerpério

Imobilizacdo breve (p. ex. viagem >4 horas)

Infecdo

Cateter venoso central

Nota: fatores de risco como trombofilia hereditaria ou adquirida, idade avancada e género masculino ndo
qualificam o evento como provocado, mas aumentam o risco de recorréncia
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Nos doentes que clinicamente podem realizar o tratamento em ambulatério existem varias alternativas tera-
péuticas (Tabela 15). A escolha do farmaco deve ser ponderada caso a caso e deve-se aplicar reducéao de dose,
sempre que necessario (consultar Resumo das Caracteristicas do Medicamento do respetivo farmaco). A du-
ragao do tratamento abrange um intervalo de 3 a 6 meses. Na TVP distal do membro inferior (abaixo do joelho)
associada a fatores de risco transitorios major, sem sinais/sintomas de sindrome pés-trombética (dor, rubor,
edema, hiperpigmentacao cutanea) e no TEP subsegmentar associado a fatores de risco transitérios major é
razoavel realizar tratamento de 3 meses. Nas outras situagcdes, ha uma tendéncia preferencial pelos 6 meses de
tratamento, ainda que esta decisao deva ser ponderada individualmente.

Tabela 15. Tratamento em ambulatério de TEV.

TRATAMENTO INICIAL TRANSITORIOS

FARMACO (3 a 6 meses) Exemplos de redugéo de dose

Anticoagulantes orais diretos

10 mg 12h/12h, durante 7 dias Prevencdo de TEV recorrente:

Apixabano Depois 5 mg 12h/12h 2,5mg 12h/12h
Enoxaparina (1 mg/Kg 12h/12h,
durante =5 dias)
Dabigatrano ou >80 anos ou verapamilo:
Tinzaparina (175 Ul anti-Xa/Kg/ | 110 mg 12h/12h
dia, durante =5 dias)
Depois 150 mg 12h/12h
Enoxaparina (1 mg/Kg 12h/12h,
durante =5 dias) CICr 15-50 mL/min; <60 Kg ou
Edoxabano ou ciclosporina, dronedarona, eri-
Tinzaparina (175 Ul anti-Xa/Kg/ | tromicina, cetoconazol:
dia, durante =5 dias) 30 mg/dia

Depois 60 mg/dia

CICr 15-49 mL/min: ponderar re-
duzir de 20 mg/dia para 15 mg/
dia

Prevencdo de TEV recorrente:

10 mg/dia

15 mg 12/12h, durante 21 dias

Rivaroxabano Depois 20 mg/dia

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

1 mg/Kg 12/12h

1,5 mg/Kg/dia CICr <30 mL/min: 1 mg/Kg/dia

Enoxaparina

Tinzaparina 175 Ul anti-Xa/Kg/dia

ANTAGONISTAS DA VITAMINA K
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Enoxaparina (1 mg/Kg 12/12h,
durante =5 dias)

ou

Varfarina / Acenocumarol Tinzaparina (175 Ul anti-Xa/Kg/
dia, durante =5 dias)

Em sobreposicdo até INR tera-
péutico

Apds completar os 3-6 meses do tratamento inicial, a terapéutica anticoagulante pode ser descontinuada
em pacientes com primeiro episédio de TEV provocado por fator de risco major transitdrio. Nos doentes
com um segundo episodio de TEV espontaneo deve-se optar por tratamento anticoagulante por tempo
indeterminado, enquanto o risco a longo prazo de TEV recorrente superar o risco a longo prazo de
hemorragia grave (Figura 15). Estes riscos devem ser avaliados periodicamente, tendo em conta também
a preferéncia do doente.

Nos doentes com TEV espontaneo deve ser excluida doenca oncoldgica oculta, através de histéria clinica
e exame fisico minuciosos e rastreio oncolégico adequado a idade do doente.

Nas restantes situacdes é prudente referenciar o doente a consulta de Imuno-Hemoterapia para:

= Avaliacdo da melhor op¢ao e duragéo terapéutica, principalmente nos doentes com:

e Primeiro episodio de TEV espontaneo com <50 anos

e TEV associado a cancro

o TEV em localizacdo atipica (veia mesentérica, portal, hepética, cerebral, membro superior)

e Episddio de TEV com apresentacdo ameacadora da vida, por exemplo TEP com paragem cardiorrespiratdria
o TEV sob terapéutica anticoagulante

= Avaliacdo da necessidade de pesquisa de Trombofilia Hereditaria (Resisténcia a Proteina C ativada;

Mutacao do gene da Protrombina; Deficiéncia da Antitrombina; Deficiéncia da Proteina C; Deficiéncia da
Proteina S) ou Trombofilia Adquirida (Sindrome Antifosfolipidica e/ou Doenca Mieloproliferativa).
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om elevado risco hemorragico

19 TEV associado a FR transitério
major

Suspender anticoagulante

Doente completou 3-6 meses de
tratamento de TEV agudo

Avaliar risco hemorragico
Sem elevado risco hemorragico

Avaliar risco de recorréncia de TEV

- 12 TEV espontaneo <50 anos

- TEV associado a FR minor ou a
major persistente (cancro)

- TEV sob anticoagulante

- TEV em localizagdo atipica

- TEV com ameaga a vida

Referenciar a consulta de Imuno-

Hemoterapia

- Decidir melhor opgéo e
duragdo terapéutica

- Avaliar necessidade de
pesquisa de trombofilia
heriditaria ou adquirida

22 TEV espontaneo

Continuar tratamento
anticoagulante por tempo
indeterminado

Figura 15. Algoritmo de decisdo de tratamento de Tromboembolismo Venoso.
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Nos adultos sem historia pessoal de TEV a andlise de risco-beneficio é a favor da nao realizacdo do estudo de
trombofilia.

No adulto sem histéria pessoal de TEV recomenda-se referenciacdo a consulta de Imuno-Hemoterapia para
decisao de realizagao de rastreio de Trombofilia:

= Adulto <50 anos com histéria familiar de TEV (familiares diretos: pais, filhos ou irméos), nunca previamente
estudada:
o Principalmente mulheres:
e A terapéutica com estrogénios, por exemplo, contracetivo hormonal combinado e terapéutica
hormonal de substituicdo sdo fatores de risco para TEV
e A gravidez e puerpério sao fatores de risco para TEV
= Adulto com familiar direto com trombofilia hereditaria conhecida (Resisténcia a Proteina C ativada; Mutacdo
do gene da Protrombina; Deficiéncia da Antitrombina; Deficiéncia da Proteina C; Deficiéncia da Proteina S).
e Ndo se recomenda a realizacdo deste tipo de estudo em idades prévias a puberdade.
= Mulher com antecedentes de morbilidade obstétrica, apds exclusdo de causa ginecoldgica, endo-
crinoldgica e fetal:
e >2 perdas gestacionais documentadas por ecografia ou histologia ou
e >3 mortes pré-fetais consecutivas (<10 semanas e 0 dias) ou
e >3 mortes fetais precoces (10 semanas e 0 dias a 15 semanas e 6 dias) ou
e >1 morte fetal (16 semanas e 0 dias a 34 semanas e 0 dias) ou
o Pré-eclampsia com caracteristicas graves (<34 semanas e 0 dias) com ou sem morte fetal ou
e Insuficiéncia placentdria com caracteristicas graves (<34 semanas e 0 dias) com ou sem morte fetal
e Nestas circunstancias esta recomendada a pesquisa de Trombofilia Adquirida (Sindrome Antifosfolipidica)

No adulto sem histdria pessoal de TEV, mas com histdria familiar de TEV positiva (familiares diretos: pais, filhos
ou irmaos) ja previamente estudada e sem identificacdo de uma variante especifica de trombofilia (Resisténcia
a Proteina C ativada; Mutacao do gene da Protrombina; Deficiéncia da Antitrombina; Deficiéncia da Proteina C;
Deficiéncia da Proteina S) ndo esta recomenda a pesquisa de Trombofilia Hereditaria.

No entanto, nestes casos deve-se considerar a histéria familiar positiva como FR para TEV e recomenda-se,
principalmente naqueles com histéria familiar fortemente positiva (vérios familiares diretos com TEV <50
anos) e com outros FR pessoais (p. ex. obesidade, doenca inflamatdria crénica), avaliacdo de necessidade de
tromboprofilaxia (p. ex. enoxaparina 40 mg/dia) nas situagdes de risco, nomeadamente:

e Gravidez/puerpério

e Viagens >4h

e Doencga com alectuamento

e Doenca ortopédica com limitagdo da mobilidade

e Nestas utentes a escolha do método contracetivo e a opgdo de prescricdo de terapéutica hormonal
de substituicdo devera ter em conta o aumento do risco de TEV.
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QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):
= Suspeita de TEV agudo

= TEV agudo ja diagnosticado e em tratamento associado a:

e Primeiro episddio espontaneo com <50 anos (referenciar apos exclusdo de doenca oncoldgica oculta,
através de historia clinica e exame fisico minuciosos e rastreio oncoldgico adequado a idade do doente)

e Cancro

e Localizacdo atipica (veia mesentérica, portal, hepatica, cerebral, membro superior)

e Apresentacdo ameacadora da vida, por exemplo TEP com paragem cardiorrespiratéria

e Doente sob terapéutica anticoagulante

Referenciacdo Normal:

= Utente sem historia pessoal de TEV, mas com:

e <50 anos e historia familiar de TEV (familiares diretos: pais, filhos ou irmaos), nunca previamente estudada
o Familiar direto com trombofilia hereditaria conhecida

= Mulher com antecedentes de morbilidade obstétrica, apds exclusao de causa ginecoldgica, endocrinolégica e
fetal.
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Capitulo 15 - Disturbios Hemorragicos

Rita Pombal e Joana Ferraz Ribeiro

Os disturbios hemorragicos no adulto apresentam-se com uma clinica varidvel, abrangendo um amplo espec-
tro de sinais e sintomas. Perante a suspeita de um distUrbio hemorrdgico os doentes devem ser orientados
para uma consulta de Imuno-Hemoterapia.

Sinais ou sintomas hemorragicos a valorizar:

= Qualquer hematoma intramuscular ou hemartrose espontaneos
= Hematoma intramuscular ou hemartrose apds trauma de baixo impacto (por exemplo, bater inciden-
talmente com o membro superior numa parede ou o membro inferior numa mesa)
= Hemorragia uterina andmala, nomeadamente cataménios abundantes:
e Duragdo: 27 dias ou
e Mudar penso higiénico ou tampao em <2h ou
e Codgulo de dimensoes superiores a moeda de 1 euro
Equimoses
e Espontaneas, >1cm e com =5 equimoses simultaneamente

Epistaxis
e >5/ano ou =1 episédio com duracdo >10 minutos, de dificil controlo, com necessidade de
tratamento (tamponamento com ou sem cauterizagao)

Hemorragia feridas incisas/cortes triviais (por exemplo, com faca de cozinha)
e >5/ano ou =1 episédio com duragdo >10 minutos

Gengivorragias
e Durac¢ao >10 minutos

Hemorragia ap6s extragcao dentdria
e Dentista verbaliza sangramento superior ao esperado ou necessidade de regressar ao
dentista e
e Histdria de hemorragia presente >25% dos procedimentos: 1 extragao resultando em san-
gramento (100%); 2 extragdes, 1 resultando em sangramento (50%); 3 extragdes, 1 resultando
em sangramento (33%); 4 extracdes, 1 resultando em sangramento (25%)

Hemorragia apos cirurgia
e Hemorragia maior do que esperado ou necessidade de reinterven¢do ou internamento
prolongado pela hemorragia ou
e Necessidade de suporte transfusional ou suplementacdo com ferro endovenoso pela
hemorragia e
e Histdria de hemorragia presente >25% dos procedimentos: 1 procedimento resultando em
sangramento (100%); 2 procedimentos, 1 resultando em sangramento (50%); 3 procedimen-
tos, 1 resultando em sangramento (33%); 4 procedimentos, 1 resultando em sangramento
(25%)

= Hemorragia apds o parto

e Necessidade de utilizagdo de antifibrinoliticos ou

e Necessidade de intervencao ou internamento prolongado pela hemorragia ou

e Necessidade de suporte transfusional ou suplementac¢do com ferro endovenoso pela

hemorragia ou
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e Hemorragia vaginal que se mantém >6 semanas apods o parto (ndo explicada por infecao)
= Quando o mesmo doente apresenta varios sintomas hemorragicos diferentes é mais provavel que se trate
de um verdadeiro disturbio hemorragico.

Perante sinais/sintomas hemorragicos valorizaveis deve ser sempre avaliada/excluida (Figura 16):

= Trombocitopenia ou Trombocitose >1.000 x10%/L (ver Capitulos 8 e 9: Trombocitopenia e Trombocitose)

= Doenca hepdtica crénica/etilismo crénico

Sindrome nefrética

Doenca renal crénica

= Vasculite

= Pdrpura senil ou purpura de Bateman: o envelhecimento pode associar-se a sintomas hemorragicos, prin-
cipalmente acima dos 65 anos; surgem lesdes (petéquias ou equimoses) habitualmente <2 ¢cm, nas areas fo-
toexpostas, como na regido extensora das maos e antebracos; a atrofia e fragilidade dos tecidos cutaneos e
vasos sanguineos esta na origem desta entidade, que nao carece de investigagao adicional

= Patologia do endométrio, principalmente quando a Unica/principal queixa hemorragica da doente se refere
a hemorragia uterina andmala (ecografia endovaginal)

= Gengivite, principalmente quando a gengivorragia é a Unica/principal queixa hemorragica do doente (reco-
mendar uma boa higiene oral durante 4 a 6 semanas e reavaliar: escovar os dentes no minimo duas vezes por
dia com pasta dentifrica; usar fio dentario 1 a 2 vezes por dia; aplicar elixir oral 1 a 2 vezes por dia)

= Patologia da mucosa nasal, principalmente quando a epistaxis é a Unica/principal queixa hemorragica do
doente (excluir rinite alérgica, uso crénico de corticoterapia nasal, infecao do trato respiratério superior, etilis-
mo crénico)

= Hipertensdo arterial crénica ndo controlada principalmente quando a epistaxis é a Unica/principal queixa
hemorragica do doente

= Défice vitamina K: dietético, diminuicdo de absorc¢do (como por exemplo, patologia obstrutiva do ducto
colédoco, ja que se trata de uma vitamina lipossoltivel), iatrogénico (farmacos, por exemplo, antibiéticos beta-
lactamicos principalmente se tomados cronicamente)

= Historia familiar de disturbios hemorragicos em familiares de primeiro grau (pais, irmaos e filhos)

= Medicagao crénica com farmacos potencialmente hemorragicos (Tabela 16), sendo que a sua interrupgao
pode nao estar clinicamente indicada.
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Valorizaveis*

Avaliar causas secundarias:
Patologia plaquetaria
Sindrome nefrética
Doenga renal crénica
Purpura senil
Doenga hepatica crénica
Etilismo crénico
Défice de Vitamina K

Queixas Hemorragicas

N&o Valorizaveis*

Pouco Provavel
Disturbio Hemorragico

Orientar segundo o problema

Farmacos
Identificada causa secunddria Excluida causa secundaria
Histdria familiar hemorrégica Pos/Neg
Pouco Provavel Provavel
Disturbio Hemorragico Disttrbio Hemorragico
Orientar segundo o problema Estudo Coagulagdo:
PT/APTT
Estudo Alterado Estudo Normal

Referenciagdo Normal
Imuno-Hemoterapia

Referenciagdo Prioritaria
Imuno-Hemoterapia

Figura 16. Algoritmo de orientacdo de queixas hemorragicas.
Legenda: APTT - tempo de tromboplastina parcial ativado; Neg - negativa; Pos - positiva; PT - tempo de protrombina

*Ver texto
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Tabela 16. FArmacos/Alimentos que potenciam o risco hemorragico

Farmacos/Alimentos Mecanismo

Anticoagulantes

Interferem na formacao do codgulo (hemostase se-
cundaria)

Antiagregantes plaquetarios

Interferem na funcdo plaquetdria (hemdstase
primaria)

Anti-inflamatérios ndo esteroides e aspirina

Interferem na funcdo plaquetédria (hemdstase
primaria)

Glicocorticoides

Interferem na integridade vascular

Antibidticos

Causam défice de vitamina K, particularmente se
uso crénico
Alguns interferem com a fungéo plaquetaria

Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina

Interferem na funcdo plaquetdria (hemdstase
primaria)

Pode causar trombocitopenia por toxicidade
medular direta

Alcool - - <
oo A doenca hepatica cronica pode afetar a formacao
de coagulos e causar trombocitopenia
Vitamina E Pode interferir com o metabolismo da vitamina K
Alho Pode interferir com a funcdo plaquetéria

Chas de ervanarias

Podem interferir com a funcéao plaquetaria

Tendo-se avaliado/excluido as situagdes referidas em cima deve ser realizado um estudo da coagulagéo:

= Tempo de Protrombina (TP)

= Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (APTT)

Deve-se avaliar, também, o impacto da hemorragia como causa de anemia:

= Hemograma
= Reticulécitos
= Ferritina

= Saturacdo de Transferrina (ver Capitulo 1 - Anemia)




Capitulo 15 - Disturbios Hemorragicos

QUANDO REFERENCIAR?

Referenciacdo Muito Prioritaria (Servico Urgéncia):

= Hemorragia associada a:

e Sangramento incontrolavel

e Anemia grave com indicacao para suporte transfusional:

e Hb <7 g/dL

e Hb <8 g/dL ou anemia sintomatica, em doentes com patologia cardiovascular
e Outras citopenias graves (excluir leucemia promielocitica)

= Sinais/Sintomas hemorragicos valorizaveis associados a:

e Anemia sem critérios para referenciacdo muito prioritaria e/ou

o Historia familiar positiva de disttrbios hemorragicos em familiares de primeiro grau (pais, irméos e flihos) e/
ou

o Alteragdes do estudo da coagulagédo (TP e /ou APTT)

e Apos exclusao de outras causas (ver em cima)

Referenciacdo Normal:

= Sinais/Sintomas hemorragicos valorizaveis crénicos:

e Apos exclusao de outras causas (ver em cima)

e Mesmo com estudo da coagulacao normal (ha disturbios hemorragicos que podem apresentar PT e APTT
normais)

Quando a Imuno-Hemoterapia estabelece o diagnéstico de um distirbio hemorragico o doente habitual-
mente passa a ser acompanhado num Centro de Referéncia de Coagulopatias Congénitas. No entanto,
ha situacdes que devem merecer especial atencdo nos Cuidados de Saude Primarios:

= Administracao de farmacos que podem potenciar o risco hemorragico basal do doente (Tabela 16);
em caso de duvida questionar o Centro de Referéncia de Coagulopatias, principalmente nas situagées
que implicam uso crénico/prolongado

= Optar por farmacos orais ou subcutaneos

= Se possivel administrar vacinagao por via subcutanea (vacinas que obrigam a administragao intramuscular:
hexa, penta e tetravalente; MenC; HPV; Tdpa - consultar Programa Nacional de Vacinagdo)

= Se avia intramuscular for a Unica opgdo possivel, devem ser implementadas estas recomendacgdes:
e Realizar a administra¢do de manha (mais tempo para vigiar a formacdo de hematoma)

e Utilizar agulha de 23 G (0,6mm x 25mm) ou mais fina

e Aplicar gelo 5 minutos antes e apés a injecao

e Realizar pressao firme no local da injecao, sem friccionar, durante =5 minutos

e Diminuir a mobilidade do membro inoculado durante 24 horas

e Evitar anti-inflamatérios ndo esteroides no alivio da dor ou febre (optar por paracetamol)

e Informar o doente do risco de hematoma
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Conclusao

Conclusao

Encontra-se aqui o primeiro Guia Pratico de Hematologia para os Cuidados de Saude Primarios.

Pretende-se que seja uma ferramenta prética, Gtil, com aplicabilidade no dia-a-dia do Médico de Familia.
Esperamos que este Guia possa ajudar a orientar os desafios hematolégicos que possam surgir durante a
consulta, segundo a melhor evidéncia cientifica disponivel a data, tendo como objetivo final a melhoria da
qualidade dos cuidados de saude prestados aos doentes hematoldgicos.

Grupo de Estudos de Hematologia

76

GUIA PRATICO NOS CUIDADOS DE SAUDE PRIMARIOS



Abreviaturas

Ag: Antigénio

ANAs: Anticorpos anti-nucleares

APTT: Tempo de tromboplastina parcial ativado
Atc: Anticorpo

AVC: Acidente vascular cerebral

CMV: Citomegalovirus

COVID-19: Doenca por coronavirus 2019
CTFF: Capacidade total de fixacdo do ferro
DHL: Desidrogenase lactica

EAM: Enfarte agudo do miocardio

EBV: Epstein-Barr virus (virus da mononucleose)
EDTA: Acido etilenodiamino tetra-acético
ESP: Esfregaco de sangue periférico

Ev: Endovenoso

FR: Fator reumatoide

Hb: Hemoglobina

HBV: Virus da hepatite B

Hct: Hematocrito

HCV: Virus da hepatite C

Hp: Helicobacter pylori

IgA: Imunoglobulina A

IgE: Imunoglobulina E

IgG: Imunoglobulina G

IgM: Imunoglobulina M

IHT: Imuno-hemoterapia

LLC: Leucemia linfocitica crénica

MCD: Meios complementares de diagnéstico
PCR: Proteina C reativa

RCM: Resumo das caracteristicas do medicamento
SARS-CoV-2: Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
SGLT2: Cotransportador de sodio e glicose 2
ST: Saturacdo de Transferrina

SU: Servico de urgéncia

TAC: Tomografia axial computorizada

TEV: Tromboembolismo venoso

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TVP: Trombose venosa profunda

TP: Tempo de Protrombina

TSH: Hormona estimulante da tiréide

T4: Tiroxina

ULS: Unidade local de saude

USF: Unidade de satde familiar

VGM: Volume globular médio

VIH: Virus da imunodeficiéncia humana

VS: Velocidade de sedimentacdo
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