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MODULO 9 - Hematologia e Oncologia - Coordenacédo Fatima Heitor e Manuela Benedito

No ano da abertura do novo Hospital Pediatrico de Coimbra, iniciamos também um novo modelo de formagao, com o
10 Curso de Formagao para Internos: 2011-2012. Trata-se de um evento com sessoOes clinicas tedricas e tedrico-praticas,
com apresentacao e discussao de temas gerais de pediatria médica e cirdrgica e com avaliagao de conhecimentos.

O objectivo é proporcionar formagao pediatrica geral, coordenada e sequenciada, conjugando a experiéncia dos
formadores e a juventude dos formandos.

O publico-alvo sao internos de programas de formacgao especifica e internos do ano comum.

Desenvolver-se-a ao longo de dois anos, dividido em 9 mdédulos. Cada modulo é composto por 8 sessoes,

com duracao de 1 hora e 30 minutos cada, o que corresponde a um periodo de formacao total de 108 horas.

Pretende-se, com a compilacao de todas as sessdbes em formato digital, e - book, obter uma forma atraente
de divulgar os conteudos, para melhor memorizacao.

Deixamos um agradecimento especial a todos os coordenadores e formadores, ao secretariado e aos
formandos, a quem desejamos que este bloco de ensino, para eles desenhado, se converta em momentos
de proveitosa aprendizagem.

Entidade Organizadora Comissao Organizadora e Cientifica
Direccao do Internato Médico Celeste Bento

Comissao de Internos Fernanda Rodrigues

Centro de Investigacao e Formacao Clinica Guiomar Oliveira

Hospital Pediatrico de Coimbra Maria Francelina Lopes

Manuel Jodao Brito



MODULO 9 - Hematologia e Oncologia - Coordenacio Fatima Heitor e Manuela Benedito

> Quando pensar em Doenca Oncolodgica...
Soénia Silva

> Adenopatias
Alexandra Paul

> Tumores Solidos
Claudia Piedade
Maria José Noruegas

> Leucemias e Linfomas
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> Interpretacao do Hemograma
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> Coagulacao e trombocitopenias
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> Tumores osseos
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' Quando pensar em Doenca Oncoldgica...

Quando pensar em Doenca Oncologica...
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Doenca Oncoldégica na Crianca
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. Quando pensar em Doenca Oncolodgica... E

Doenca Oncoldgica na Crianga

HPC < 2010




Doenca Oncoldégica na Crianca

» Rara (1-2:10.000 criancas /ano —EUA)

» Clinica
» 4 variabilidade e | especificidade que o adulto
» comum a patologias + frequentes —+Imitador

» Elevado indice de suspeicao

» Variacao com a faixa etaria

» Entre as principais causas de mortalidade

» Atraso no diagndstico agrava o progndstico



Imitador




Elevado indice de suspeicao

Rapaz, 27 meses
Varicela com sobreinfeccaocutanea e febre em D7
Mau estado geral, febre (40°C), gemido, © hepatoesplenomegalia

Hb7,7 g/dl; leuc2,5x10°/L; neut0,0x10°/L; plag63x10°/L
ESP linfactivadose mono atipicos, alguns aNs

PCR 8,9mg/dL; Acido Urico e LDH Ns

# Aplasia medular 22 a varicela?

R/ Antibioterapia ev+ Aciclovirev

Medulograma: LLA B comum




Variacao com a faixa etaria

Aged under one year Aged 1to 4 years
Ohar cancinamas Lol tissue sarcomas
E;T"m1mnﬂ:.m Gurm cull Brmows
0. Cithar carcnomas
el maianamees 0.8%

ke 0.6%

Sof lissuie aRrcomis
F.B%
bAntignant bewna Tumsin
4%
:"Il‘m VTS Lymphomas  9.4%
3.1% L0
R
; J;uﬂmm
a4k
' : S LFTVIUM
Ralimahiskioma £
13.5%
Liniaheimaat
a2
Aged 5 1o 3 years Aged 1010 14 years
St lisaue eamomras
Dithesr Golchrsimas
7.5 Gisnm el fumoes S as 895, -

230y CEMY CRCENOMOS

Mulignant bena tumouns
37
Hapaliz tumous
0.3%:
Beral fumours
3T T Lanikmarmiaa
FoetimsLoss] ortis
0159

CHiher 0549

2.8'%

10



Doenca Oncoldégica na Crianca

» Gruposde Risco
» Alt. genéticas(RTB, MEN, Li Fraumeni)
» Dcas. hereditarias(NF 1, esclerosetuberosa, ataxia-telangiectasia)

» S. genéticos(Trissomia21, Klinefelter, hemihipertrofia,
Beckwith-Wiedemann)

» Imunodeficiéncias
» Primarias
» Adquiridas (HIV, transplantados)

» Sobreviventesde cancr
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Quando pensar em Doenca Oncoldgica...

Quando pensar em Doenca Oncoldgica

Oftalmoldgicas
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» American Cancer Society
» Continued, unexplained weight loss
» Headaches with vomiting in the morning
» Increased swelling or persistent pain in bones or joints, sometimes accompanied by limping
» Lump or mass in abdomen, neck, or elsewhere
» Development of a whitish appearance in the pupil of the eye or sudden changes in vision
» Recurrent fevers not caused by infections
» Excessive bruising or bleeding (often sudden)

» Noticeable paleness or prolonged tiredness
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Manifestacoes Sistémicas
» Febre
» Astenia
» Anorexia
» Emagrecimento / ma progressao ponderal

» Sudorese
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Rapaz, 4 anos
» Febre (D1-2), dor na mandibula, anorexia
» EO: palidez, adenopatias cervicais, hipertrofia amigdalina, hepatoesplenomegalia

» Lab: ; leuc 10x10°%/L; linf 6x10°/L; ; ESP mono. atipicos

» MNI bt

= Ll | grph
gandh

» 32 semana: sub-febril, dificuldades na mastigacao, dores generalizadas
» EO: mau estado geral

» Lab: Hg 8,8 g/dl; leuc 14,7x10°/L; linf 10,4x10°%/L; plag 112x10°/L; ESP blastos; LDH 2.025 UI/L; AU 923 uml/L
2

» LLA B madura
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' Quando pensar em Doenca Oncoldgica...

Quando pensar em Doenca Oncoldgica

» Manifestacdes Hematoldgicos
» Anemia
» Trombocitopenia

» Leucopenia / Leucocitose um
» Neutropenia
» Coagulopatia
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Rapaz, 2 anos
» Palidez, anorexia e astenia, rinofaringite (varicela 2 semanas antes)
» EO: bom estado geral, palidez, © adenopatias ou hepatoesplenomegalia
»Hb 5,7 g/dl; HCM 25,4pg; VCM 74,6fL; leuc 10x10°/L; plag 428x10°/L ESP sugestivo de sideropenia,
linf activados; LDH N
» Aplasia eritrdoide transitoria a infeccao recente (varicela)?
» Descida lenta da Hb (5,3g/dl)

» LLA B comum
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Manifestacoes Neuroldgicos
» Cefaleias

matinais, nocturnas

nauseas e vomitos

agravamento progressivo / alt do padrao habitual

outros sinais / sintomas neuroldgicos....

» Convulsoes

» Alt comportamentais

» Alt da marcha e coordenacgao

» Paresias (pares craneanos / hemiparesias)
» Sinais e sintomas de HIC

» Macrocefalia

» S. Opsoclonus-mioclonus
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. Quando pensar em Doenca Oncolodgica... E

http://www.youtube.com/watch?v=UCiAz8YAOiY
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Rapaz, 7 anos
» Cefaleias, desequilibrio, diminuicao da

» Paralisia facial a esq. (2 semanas)

» Meduloblastoma

concentracao na

escola (2 meses)
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Rapariga, 17 anos
» Diminuicao da forca da mao dta. (2 semanas)
» “Sensacao #"quadrantes dtos do abdomen
» EO: © sensibilidade algica D2 e D8/D9, défice de FM mao dta

» Glioma de alto grau
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Rapaz, 10 anos
» Astenia,anorexia(LabN)
» D35:Parésiafacialdta.,cefaleias —» R/AB,corticoide,Fisiatria
» VOomitos,doresdsseas
» EO:hepatoesplenomegadlia,empastamentoepigdstrico

» Lab:Hb9,2mg/dl;leuc.4,2x10°/L;plaq.91x10°/L;ESPblastos; LDH5.163UI/L;AU793uml/L

» LLA B madura
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Massas / Tumefaccoes / Organomegalias /Adenopatias
» Adenopatias
» Massas Toracicas
» Hepatoesplenomegalia
» Massas Abdominais
» Tumefaccoes (face, craneo, ...)

24



Quando pensar em Doenca Oncolégica

Anteresuperior mediastinum

Goitar
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Rapariga, 16 anos

iBbre (ves
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w Ecografia cardiaca: imagem de massa anterior a artéria pulimonar
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& Linfoma de Hodgkin
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Rapariga, 10 anos

» Dor tordacica dorsal, agravava com tosse seca e no decubito dorsal (2-3 meses),
anorexia, astenia e emagrecimento (1 més)

» EO: Bom estado geral, sem SDR, ACP sem alt., © adenopatias

» Sarcoma de Ewing
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Rapariga, 21 meses
» Distensao abdominal, equimoses nos membros inferiores (10dias)
» Boa disposicao, © febre, anorexia ou emagrecimento

» EO: palidez; equimoses MI; abdomén distendido, com circulacdo
colateral visivel, hérnia umbilical, figado 16 cm e bago 7cm

» Lab: Hb9,4g/dl; leuc3,5x10°/L;

neut 0,8x10°/L; plag 67x10°/L;
acido urico 539 p/L; LDH 1.063 UI/L

» LLA pré-B
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Rapariga, 6 anos
» C.Gastro: diarreia crénica (paralisia hipocaliémica no diag.) > 2A
» Anorexia, astenia (2meses)
» EO: distensdao abdominal, circulacdo colateral, massa dura palpavel hipocondrio, flanco e fossa iliaca a esq.

» Lab: LDH7.264 UI/L; NSE1.176ng/mL (N<12,5)

» Neuroblastoma
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. Quando pensar em Doenca Oncoldgica...
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Manifestacdes Musculo-esqueléticas
» Dores dsseas / articulares
» Artrite
» Sinais inflamatdérios

31



Rapariga, 8 anos

» Osteossarcoma fémur
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Rapaz, 10 anos
» Febre intermitente, dores osteoarticulares
» Tumefacgao submandibular dirt, dura, indolor (4 semanas)
» Lab: hemograma N; VS 69 mm
» Eco cervical: conglomerado adenopatico submandibular a dta (3 cm)

» Doenca reumatica?

&y

» Lab: ESP blastos; LDH 3.450 UI/L;
AU 600 uml/L

» LLA B madura
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Rapaz, 9 anos
» Dores lombares com 2 meses de evolucao, agravamento progressivo

» EO: limitacdo na mobilizacdo ao nivel dos membros inferiores e coluna;
dor a digitopressao na regiao lombar

» Osteoporose + Discite?

» Lab: Hb 12,1 mg/dl; leuc 3x10°/L; neut 0,7x10°/L;
plag 222x10°/L; ESP blastos; LDH 869 UI/L; AU 367 uml/L

» LLA B comum
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Rapariga, 2 anos
» Claudicacao a esq. por coxalgia (1més)
» Febre (dias alternados, max 38,59°,2 semanas), irritabilidade e prostracao
» VOmitos pos-prandiais, anorexia, obstipacao (4 dias)
» EO: Mau estado geral, queixosa, palidez, magra

» Lab: Hb8,2 mg/dl; ESP linfactivados; LDH 2.694 UI/L; VS 103mm/12h

» Neuroblastoma estadio IV
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Manifestacoes Oftalmoldgicas
» Alt. acuidade visual
» Leucocéria
» Estrabismo
» Proptose ocular / Exoftalmia
» *0Olho vermelho”
» Machas Equimoticas peri-orbotarias (“raccoon eyes”)

» Cloromas

36



Rapaz, 23 meses
» Estrabismo intermitente desde “os primeiros meses”

» “Mancha branca” no olho direito com 1 més de evolugao

24
420000
BE7

.L.-

» LCR: células de RTB
» Tio materno com “tumor no olho”

» Retinoblastoma OD com metastizacao LCR
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Rapaz, 5 anos
» “Impressao no olho esq”, obstrucdao nasal e rinorreia "amarela-esverdeada” aesq (3 semanas)

» Dor ocular esq, © alteracoes da visao, cefaleias parietais esq, assimetria face

» EO: OE - proptose e ptose palpebral, pupila isocérica e lentamente reactiva, limitagdo na abducao e no olhar vertical sup e inf
(III, IV e VI pares); obstrucao nasal a esq; © massas ou tumoracoes na face

» Rabdomiossarcoma parameningeo .



Rapaz, 4 anos
» Edema e ptose palpebral superior dirt. (3 semanas), discreta proptose

» Neurologia, Oftalmologia

»Hb 10,1 g/dl; leuc 5,28x10°/L; neut 1,3x10°/L; plag 294x10°/L ESP blastos; AU e LDHN

» LMA M2
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Quando pensar em Doenca Oncolégica

» Manifestacoes cutaneas
» Eritema da fralda
» Eczema seborreico
» Nodulos Cutaneoos

» Cloromas
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Rapaz, 17 anos
» Sinais inflam. da coxa esq, vesiculas, prurido, descamacao (4 meses)
» Infeccdo cutdnea: antibioterapia oral —» ev
» Febre, RMN: formacao ovdide com 6 cm (abcesso?) — HPC
» Leuc 12,8x10°/L, neut 9,8x10°/L; PCT neg; PCR 6,9 mg/dl; VS 84 mm12@h
» Exsudato da lesao: Pseudomonas aeruginosa
» Antibioterapia ev, largo espectro

» Linfoma anaplasico

41



. Quando pensar em Doenca Oncoldgica...

Quando pensar em Doenca Oncoldgica

» Manifestacdes Genito-urinarias
» Hemorragia vaginal
» Leucorreia
» Hematuria

» Retencgao urinaria

» Varicocelo

» Massa testicular

42



Rapaz, 3 anos
» DisUria, polaquilriae urgéncia miccional (1 més) — alt. jacto urinario
» SU: leucocituria, hematuria (microscépica --> macroscépica)
» Uroculturas: negativas / polimicrobianas
» Eco renal: N

» R/ gentamicinatdpica; cotrimoxazol; desparasitacdo; cefuroxime axetil

» Rabdomiossarcoma da bexiga
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Rapariga, 1 anos
» Leucorreia (3 semanas)
p Zaragatoa: E.Coli e Prevotella biviusa
» Amoxicilina — amoxicilina + ac. clavulanico
» “Massa a sair pela vagina”, anuria

» EO:massa com 3 cm, tom vermelho/violaceo
a exteriorizar-se pelo orificio vagina, aspecto em “cacho de uvas”

» Rabdomiossarcoma da vagina
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Rapaz, 2 meses
» Hematuria macroscopica
» EO: TA 133/77 mmHg (P>95)
» SU: hematuria, sem leucocitlria ou nitritos; urocultura negativa

» Eco abdominal: formagao nodular com 6,9 cm, no rim direito

» Tumor de Wilms
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Quando pensar em Doenca Oncoldgica...

Quando pensar em Doenca Oncoldgica

» Outros
» Otite supurada cronica
» Rinite, Faringite
» Hipertrofia gengival
» Alt enddcrinas
puberdade precoce
Desaceleracdo/ aceleragao no crescimento

diabetes insipida

46



Quando pensar em Doenca Oncolégica

|II

» 12 Abordagem Diagnodstica —“a + curta possive
» Hemograma com ESP
» VS
» Acido Urico, LDH
» Ecografia (abdominal, tecidos moles, ...)
» Radiografia (torax,...)
» TC (CE)

» Contato precoce com Oncologia Pediatrica!
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. Quando pensar em Doenca Oncoldgica... E

Doenca Oncoldgica
na Crianga
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~ Adenopatias

Alexandra Paul
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ANATOMIA DO GANGLIO LINFATICO

conex

medullary cords

and plasma cells)
medullary sinus
artery

efferent
lymphatic vessel

marginal sinus
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Adenopatias E

SISTEMA LINFATICO SUPERFICIAL

Node group, Drainage
number

EE Supraclavicular {2-4)  Right side: Mediastinum, lungs
Left side: Abdomen

é_\'—"":"'"--\ Deltopectoral (1-2)  Arm
Axillary (20-30) Arm, breast, thorax, neck

below elbow

\ Inguinal (12-20) Lower extremity,
genitalia, buttock, and

abdominal wall below
umbilicus

L Popliteal (6-7) Lower leg
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I TR

CABECA E PESCOCO
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DEFINICAO

» Ganglio normal

» Diametro < 1 cm, excepto:
- epitrocleares 0,5 cm
- inguinais 1,5 cm

» Forma alongada (feijao)
» Consisténcia mole
» Sinais inflamatorios ausentes

» Nao aderente aos planos profundos e superficiais

- Cervicais posteriores
- Supra-claviculares

53



| pdenopates B <>

EVOLUCAO SISTEMA LINFATICO

PADRAO DE NORMALIDADE
» Recém-nascido
» Aumento fisioldgico durante a infancia
» Atrofia na puberdade

100 %

20 anos
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PADRAO DE NORMALIDADE - IDADE

Ganglios palpaveis RN < 2 anos* > 2 anos*
Cervical + ++ ++
Auricular posterior - + .
Occipital - ++ +
Submandibular - + ++

Supraclavicular - - -

Axilar + R +++
Epitroclear - - -
Inguinal + +++ +++
Poplitea - - -
Nenhuma + -+ ++ ++

*Herzog LW. Prevalence of lymphadenopathy of the head and neck in infants and children. Clin Pediatr 1983
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PATOGENESE




PATOGENESE

Quisto do canal do tiroglosso
Quisto das fendas branquiais
Higroma quistico

Nodulo do esternocleidomastoideo

Nédulo da tirdide beanquisis
Infeccdo ou litiase das glandulas salivares
Hemangioma, linfangioma, lipoma

Hérnia inguinal
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I TR

ADENOPATIAS
» Localizadas: num grupo regional

» Generalizadas: > 2 regides ndo contiguas do organismo

» Agudas (evolugao < 2 semanas)

» Sub-agudas; cronicas (evolugao > 2 semanas)
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HISTORIA CLINICA
» Inicio, duracao e localizacdao da(s) adenopatia(s)

» Sinais e sintomas:
» Clinica associada (sintomas respiratérios, GI...)
» Sintomas constitucionais (febre, perda ponderal, sudorese)

» Epidemiologia:
» Contactos com pessoas doentes (CMV, EBV, TB...)
» Contacto com animais; ingestao de leite nao-pasteurizado ou carnes mal cozinhadas
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HISTORIA CLINICA
» Comportamentos de risco (infecgdo por HIV)
» Medicacao
» Historia vacinal
» Viagens recentes

» Antecedentes: histdria de asma, infecgdes recorrentes, doencas auto-imunes
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I TR

EXAME OBJECTIVO
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CARACTERIZACAO DAS ADENOPATIAS
» Forma: ovalada, redonda
» Consisténcia: mole, borracha, dura, pétrea
» Aderéncia: moével, aderente aos planos superficiais e/ou profundos

» Sinais inflamatdrios:
» Dor
» Rubor
» Calor

» NUmero: Unica e isolada, varias, conglomerado
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| pdenopates B <>

CARACTERIZAGCAO DAS ADENOPATIAS

- Forma:

» Ovalada:
» normal
» forma habitual do ganglio é alongada
» presente nas adenopatias com carateristicas nao suspeitas

» Redonda:
» presente em ganglios de caracteristicas suspeitas
» sugere malignidade
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CARACTERIZAGCAO DAS ADENOPATIAS

- Consisténcia:

» Mole:
» normal, consisténcia habitual do ganglio (duro-elastica)
» adenopatias com carateristicas “inocentes”

» Dura / pétrea:
» ganglios de caracteristicas suspeitas
» sugere malignidade (fibrose)

» Com fluctuacdo:
» adenopatias infectadas (adenofelimao)
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CARACTERIZAGCAO DAS ADENOPATIAS

> Aderéncia:

» Mole:
» ganglio normal é mével no espaco sub-cutaneo

» adenopatias com carateristicas ndo suspeitas sao moveis
ou com pouca aderéncia aos tecidos adjacentes

» Fixa:

» ++ ganglios caracteristicas suspeitas (pouco moveis
ou aderentes aos planos superficiais e profundos)

» sugere malignidade
» podem também fixar-se uns aos outros
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-
CARACTERIZAGCAO DAS ADENOPATIAS

- Sinais inflamatoérios:

» Dor:
» + adenopatias reactivas
» +++ adenopatias infectadas

» pode existir, de forma ligeira, nas adenopatias suspeitas
(estiramento da capsula do ganglio por infiltracdo tumoral)

» Eritema:
» ++ adenopatias infectadas (por vezes associada a fluctuacao)

» Calor:
» ++ adenopatias infectadas, com outros sinais inflamatorios
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CARACTERIZAGCAO DAS ADENOPATIAS

» Adenopatias reactivas:
» moles, duro-elasticas, modveis, sinais inflamatérios ligeiros

» Adenopatias “infectadas” / adenite:

» Isoladas (Unicas), assimétricas (uniteralidade), dolorosas,
guentes, eritematosas, menos modveis que as reactivas, podem ter fluctuacao

» Adenopatias com suspeita de malignidade:
» Consisténcia dura ou pétrea, fixas e aderentes aos planos superficiais e profundos
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EXAME OBJECTIVO
» Peso (perda ponderal >10% )
» Cabeca (infeccoes do escalpe, hiperémia da conjuntiva, escaras...)

» ORL (caries e abcessos dentarios, lesdes aftosas ou vesiculares, hiperémia
amigdalina, obstrucdo nasal, lesdes herpéticas...)

» Térax (ascultacdo pulmonar)

» Abdomen (hepatoesplenomegalia, massa abdominal,...)

» Pele (lesbOes, exantemas, picadas, arranhadelas, escaras ...)
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ADENOPATIA CERVICAL

“Bupresiaviculss

Froauniculsr

Oocgital

Fustenricaiar

fnturicr cervicol

Paaturide geracal

Supn il cersi

Submandiular
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| pdenopates B <>

EXAME OBJECTIVO

» Infecgao virica das VAS ++
» Reactivas

» Se episddios préximos pode nao haver reducdo das adenopatias

Moles
Moveis
Algo dolorosas
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ADENOPATIA CERVICAL

Aguda Unilateral

Isolada,
sinais inflamatorios ++
pode ter fluctuacao

» Etiologia bacteriana é a mais comum:

» S. aureus ou Strep pyogenes
» Anaerdbios (patologia periodontal)

» Locais mais atingidos:
» Submandibular (50 - 60%)
» Cervical superior (25 - 30%)
» Submentoniana (5 - 8%)
» Occipital (3 - 5%)
» Cervical baixo (2 - 5%)
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ADENOPATIA CERVICAL

» Infecgao a EBV ou CMV

» Outras causas:
» Tuberculose
» Toxoplasmose (generalizada)
» Infeccdo HIV (generalizada)
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ADENOPATIA CERVICAL

Sub-aguda / Crénica Unilateral

» Doenca da arranhadela do gato (B. henselae)
» Toxoplasmose
» Infeccao por micobactérias ndao tuberculosas
- M. avium intracellulare e M. scrofulaceu
» Tuberculose
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ADENOPATIAS CERVICAIS (ETIOLOGIA INFECCIOSA)

Agudas unilaterais

Agudas bilaterais

Cronicas unilaterais

Cronicas bilaterais

Comuns
S. aureus
SGA
Anaerodbios

Febre Escaro-nodular

virus
SGA

Mycobactérias atipicas
D. da arranhadela do gato

EBV
CMVe

*A infeccdo pode persistir de forma crénica
e Frequentemente associada a adenopatias generalizadas

Pouco frequentes

SGB
B. Henselae
Tularémia*

HHV6 e HHV7
Parvovirus B19e

Toxoplasmosee
Tuberculosee
Actinomicose

Toxoplasmosee
VIHe
Sifilise
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ADENOPATIAS CERVICAIS (ETIOLOGIA NAO INFECCIOSA)

Neoplasias
Linfomas
Leucemia
Metastaticas
Neuroblastoma
Rabdomiossarcoma
Carcinoma da Nasofaringe

Doencgas do Tecido Conjuntivo
Artrite Idiopatica Juvenil
LES

Farmacos
Fenitoina, Carbamazepina, Atenol,
Alopurinol, Cefalosporinas...

Varias

D. Kawasaki

PFAPA

Pds-vacinacao: BCG, VASPR e varicela
D. Kikuchi

Histiocitoses

D. Castleman

Sarcoidose

-
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ADENOPATIA SUPRACLAVICULAR

Suspeita de malignidade

N2

INVESTIGAR
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ADENOPATIA AXILAR

Ganglios axilares:

1.
. Lateral
. Peitoral

au »h W N

Central

. Infraclavicular
. Sub-escapular
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Adenopatias
ADENOPATIA AXILAR
» Bartonella henselae

p Adenopatia
axilar (50%)
cervical (25%)
epitroclear
inguinal

» Sinais inflamatorios

» Fistulizacao
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Adenopatias

ADENOPATIA AXILAR

BCGite

NV
» Adenopatia axilar (+ freq.) e/ou supraclavicular
» Surge semanas a meses apos inoculagao
» Nao dolorosa
» Supurativa ou nao

» Calcificacao
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ADENOPATIA EPITROCLEAR

Palpacao da regiao proximal
e ligeiramente anterior ao epicondilo medial.

» Tamanho > 0,5 cm
» Indice de suspeicdo de malignidade elevado

» Procurar lesdes nas areas de drenagem associadas
para despiste de outras causas nao patoldgicas
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ADENOPATIA INGUINAL

» Frequentemente bilaterais e em contexto de linfadenopatia generalizada
secundaria a processos infecciosos

» Quando volumosas em criangas com idade < 2 anos

N2
e

DD com hérnia inguinal;
testiclos ectépicos ou retracteis
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ADENOPATIAS GENERALIZADAS

EBV

» Cervicais (95%)
- Posteriores (+++); anteriores (++)
- Isoladas ou conglomerados
- Duro-elasticas
- Pouco dolorosas
- Sem outros sinais inflamatérios

» Generalizadas

» Esplenomegalia moderada (75%)
» Hepatomegalia

» Faringo-amigdalite (+++)
» Obstrugao respiratoria alta (+)
» Exantema (+)

CMV

» Cervicais (75%)

» Hepatoesplenomegalia (++)

» Obstrugao respiratoria alta (++)
» Exantema (++)
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ADENOPATIAS GENERALIZADAS

Virus

Bactérias

Fungos

Espiroquetas

Parasitas

EBV, CMV, HSV, VZV,
Adenovirus, VHB e VIH

Tuberculose, Brucelose,
Tularémia e Leptospirose

Coccidioidomicose
e Blastomicose

Sifilis, D. Lyme

Toxoplasmose,
Leishmaniase e Malaria

Neoplasicas

Imunolodgicas

Metabodlicas

Farmacos

Outras

Linfomas, Leucemias,
Neuroblastoma
Rabdomiossarcoma

LES, AIJ, Doenca do Soro,
anemias auto-imunes,
Def. adesdo leucdcitos

Gaucher e Niemann-Pick

Fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, ...

Sarcoidose, Linfohistiocitose
Hemofagocitica, D. Castleman,
H. células Langerhans, D.Rosai- Dorfman
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Adenopatias

ADENOPATIAS

A MAIORIA DAS ADENOPATIAS EM IDADE

PEDIATRICA E REACTIVA

N2

INVESTIGACAO NAO E NECESSARIA

K

Ganglio
linkatico

=

Ganglio
linfatico
normal
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QUANDO INVESTIGAR

» Investigacdo deve ser adequada e orientada em funcao da situacgao clinica e do exame fisico

» Pode haver necessidade de investigar por etapas

A investigacdo necessaria depende do contexto clinico de cada doente

ECOGRAFIA
» Nao deve ser pedida por rotina
» Util em determinados contextos
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INVESTIGACAO

» Hemograma com esfregaco de sangue periférico
» VS

» pCr, LDH e acido urico, funcao hepatica

» Serologias: EBV, CMV, HSV, HIV

» Culturas

» Pesquisa de outros microorganismos (7. gondii, bartonella henselae; brucella; histoplasma, etc)
» Avaliacao da auto-imunidade

» Prova tuberculinica

» Radiografia do térax

» Ecografia

» Observacao ORL
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QUANDO INVESTIGAR

Adenopatias generalizadas

» No contexto de infeccao virica
» Sem clinica contraditéria
» Estado geral conservado (@ sintomas alarme)

Vigiar 2 a 3 semanas » Investigacdo analitica:
- Hemograma e VS / ESP
- Bioquimica com LDH e Ac Urico
- Serologias

» Radiografia do Térax
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QUANDO INVESTIGAR

Adenopatias sub-agudas

» Sem evidéncia dbvia de adenopatia reaccional
» Apds prova terapéutica com AB adequado
» Apds periodo de vigilancia sem regressao (2 — 4 semanas)

Adenopatias suspeitas

» Investigagao basica: +
» Hemograma e VS / ESP
» Bioquimica com LDH e Ac Urico
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QUANDO INVESTIGAR
» Drenagem e cultura com TSA
» Serologias grupo TORCH + EBV
» Outras serologias

» Outros exames (podem ser pedidos fora do contexto de urgéncia):
» Ecografia

- Caracteristicas (diametro transverso, morfologia, contornos,
ecotextura, formacao de abcesso, fistulas, calcificagdes)

- Nimero de adenopatias envolvidas
- DD com situacdes que “mimetizem” adenopatias

» Prova Tuberculinica
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QUANDO INVESTIGAR

Adenopatias com determinada localizacao

N2

» Supra-claviculares
p Cervicais baixas
» Inguinal (grande) na crianca < 2 anos

» Investigacao basica:
» Hemograma e VS

»BQ com LDH e Ac Urico %

» Radiografia do Torax

» (Supra-claviculares / cervicais baixas)

ONCOLOGIA
PEDIATRICA

90



ADENOPATIAS PATOLOGICAS - INDICE DE SUSPEITA ELEVADO

» Supraclaviculares » Sintomas ou sinais de doenca sistémica associados
febre, perda ponderal, astenia,

» Inguinais volumosas (< 2 anos) dor bssea. suores noctUrnos
4 I

» Se ap6s antibioterapia persistem: denopatias generalizadas,
Adenopatias volumosas hepatomegalia, esplenomegalia
Adenopatias redondas . ]

" » Alteragoes nas linhas celulares (hemograma)
Conglomerados adenopaticos
Duras / pétreas / elasticas

Fixas / aderentes aos planos profundos » VS aumentada

» Se apols antibioterapia aumentam » Acido Grico e LDH aumentados

» Adenopatias hilares e/ou mediastinicas » Alteracdes radioldgica
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INDICE DE SUSPEITA ELEVADO

d
-

N

BIOPSIA EXCISIONAL / ASPIRADO MEDULAR
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ADENOPATIAS E NEOPLASIAS
» Leucemias
» Linfomas Hodgkin e nao-Hodgkin
» Neuroblastoma
» Rabdomiossarcoma

» Neoplasia da tirdide

» Carcinoma nasofaringeo

» Qutros
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LEUCEMIAS E LINFOMAS

» Adenopatias generalizadas
LLA (2/3 dos doentes)
LMA (1/3 dos doentes)
Linfomas (raro)

» Adenopatias localizadas
Linfomas

» Sinais e sintomas constitucionais inespecificos
Leucemias
Linfomma de Hodgkin (1/3 tém sintomas B)
Linfoma nao Hodgkin
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LEUCEMIA
» Presenca de outra clinica predominante
» Clinica reflecte as citopenias

» Adenopatias 49% (H.P.C.)
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LINFOMA NAO HODGKIN

» Linfoma Linfoblastico
- Massa mediastinica

- Adenopatias cervicais (supra- claviculares)

” Linfomas Burkitt
- Abdominal - menos frequente envolvimento de ganglios periféricos
- Ganglios cervicais “metastaticos” nos linfomas da cabeca/pescoco

Adenopatias:

- Indolores

- Aderentes

- Duras

- Conglomerados
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LINFOMA DE HODGKIN
» Adenopatias localizadas cervicais e supra-claviculares (80%)
» Massa mediastinica 60 %

» Envolvimento extranodal ndao contiguo: pulmao, figado,
ossos e MO - 15-20%

» Presencga de sintomas B 1/3 dos doentes

Adenopatias:
- Indolores
- Aderentes
- Duras
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EM RESUMO
» Criancas saudaveis podem ter ganglios palpaveis
» A maioria das adenopatias - hiperplasia reactiva (etiologia infecciosa)
» HDA e EO completos ajudam a esclarecer a causa das adenopatias

» Adenites cervicais agudas de etiologia bacteriana - unilaterais e sinais in-
flamatorios evidentes > prova terapéutica com AB

» Adenopatias generalizadas agudas s&o frequentes (++ MNI) - vigilancia clinica
se estado geral conservado, @ cinica contraditdria ou sinais alarme

» indice de suspeita elevado > referenciar ONCOLOGIA PEDIATRICA
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CASO CLINICO 1
» 3A, adenopatias cervicais e supra-claviculares com 2M evolugao
- Bilaterais; aumento progressivo - reg. supraclavicular esquerda
- Dolorosas, sem outros sinais inflamatoérios
» Anorexia e sudorese nocturna
» SU ao D30 - cefuroxime axetil (10 dias)> sem melhoria
» SU ao D60 - conglomerados cervicais posteriores bilaterais

(> n° a esquerda, 3cm) e supra-claviculares a esquerda (4cm); duros,
indolores, pouco méveis em relacao aos planos profundos.
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CASO CLINICO 1

» Analiticamente:
» Hg - 9,0 g/dl; LDH - 1181 U/I; VS - 49 mm/12h;
TGO - 230 UI/I; TGP - 332 UI/I

» Serologias
» Hepatite B - imune
» Hepatite C, HIV 1 e 2 - neg.
» Toxoplasmose, EBV, HSV - nao imune
» Rubéola, CMV - imune

» Marcadores tumorais: NSE 13 ng/ml (n<12,5), restantes Ns
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CASO CLINICO 1

Radiografia do Térax - massa mediastinica ...
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CASO CLINICO 1
» Ecografia cervical: “multiplas adenopatias de morfologia esferdide e ecoestrutura
hipoecogena com centro mais reflectivo, mas heterogéneo, nas cadeias ganglionares

jugulo-carotideas, postero-laterais, sub-mandibulares e supra-clavicular esquerda...”

» Ecografia Abdominal, Renal e Pélvica: ... adenopatia de morfologia esferoide,
com centro hiper-reflectivo mas heterogéneo, no espaco inter-porto-cava.”
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CASO CLINICO 1

d
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CASO CLINICO 2
4 9, 16 A
» Adenopatias supra-claviculares com 4 M evolugao (> ha 15 d)
» Sem outros sintomas (nomeadamente sintomas B)

» H. Local > Ecografia: “nddulos esplénicos”

\

» HPC a entrada:
Corada e hidratada, ACP N, Abdomen N, ORL N. Apresenta conglomerado
de adenopatias visivel e deformante na regido supra-clavicular esquerda
e cervical baixa; duro- elasticas, mdveis em relagdo aos planos superficiais
e aderentes aos planos profundos.

VAT
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CASO CLINICO 2
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CASO CLINICO 2

» Avaliacao analitica:
» Hemograma: Hg 12,3 g/dl; L 13.71x10°/L; Plaq 408x10°/L
»VS 66 mm1lah
» Bioquimica: Ac. Urico 336 pmol/l; LDH 570 U/L; PCR 4,2 mg/dl. Restante N.
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CASO CLINICO 2

Radiografia do Térax - massa mediastinica ...
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CASO CLINICO 2

» TAC Toraco-abdomino-pélvica

» Presenca de conglomerados adenopaticos a nivel supraclavicular esquerdo,
mediastino superior e anterior e infracarinal, bem como varias adenopatias a nivel
hilar bilateral compativel com quadro de linfoma

» A nivel intra-abdominal algumas formagdes ganglionares de dificil caracterizagao
» Varias formacdes nodulares pulmonares bilaterais sugestivas de les6es secundarias
» Lesao blastica do osso iliaco esquerdo

» PET

» Presenca de adenopatias cervicais / supra-claviculares; conglomerado
de adenopatias mediastinico / massa; adenopatoaias intra-abdominais

» LesOes pulmonares... nddulos esplénicos...

108



T I

CASO CLINICO 2

» Bloco Operatdrio
» Bidpsia das adenopatias
» Medulograma
» Colocacao de cateter central
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CASO CLINICO 2

Anatomia Patoldgica

\J

Linforna de Hodgkin classico,
subtipo esclerose nodular

Estadio IV
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CASO CLINICO 3
Menino, 6 anos

(lasca de madeira)

FIUC|0xaC|||na ]

H. Distrital
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CASO CLINICO 3

Exame Objectivo

» Tumefaccao na face anteromedial do terco distal do braco esquerdo, com 7x6 cm, de
consisténcia duroelastica, aderente aos planos profundos, com dor e calor a palpacao

» Adenopatia axilar a esquerda, dolorosa a palpacdao, com 1,5x1,5cm
» Ferida no espaco interdigital entre o 2° e 3° dedos em fase de cicatrizagao

» Sem hepatoesplenomegalia ou outras adenopatias

AL
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CASO CLINICO 3

» Avaliacdo analitica:
» Leucdcitos 18,8x10°/L (Neut. - 11,4x10°/L; Linf - 6,1x10°/L)
» ESP: raros linfocitos activados
»PCR - 1,07 mg/dI
» Serologias:
- Toxoplasmose imune
- CMV nao imune
- Bartonella sp. em curso - Eritromicina 50mg/Kg/dia

» Mantoux negativa
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CASO CLINICO 3

» Ecografia do braco: "... 2 lesoes hipoecogéneas sodlidas intramusculares, uma com
33x13mm e outra com 20x15mm ... aparentemente “inflamatorias”, a maior revelando zona
de necrose. A hipotese de lesdes mais agressivas nao se pode excluir. Na axila esquerda,
ha um complexo adenopatico “reaccional”.

RMN do braco esquerdo (D24)

Sarcoma tecidos moles ?
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CASO CLINICO 3

WP - Oncologia (027)
\Z

» Ex. Obj.: 2 massas individualizadas no 1/3 distal bracgo

» Rx braco N
» Eco abdominal N
» TAC pulmonar N

» Cintigrafia com talio
» foco de hipervascularizacao ... fortes suspeitas de corresponder a lesao tumoral.
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CASO CLINICO 3

Processo inflamatério
granulomatoso compativel com
Doenca da Arranhadela do Gato
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Epidemiologia

“Over 3,000 children die from cancer yearly in the U.S,,
more than from AIDS, asthma,

diabetes, and cystic fibrosis combined ... so earlier
diagnosis and referral can impact outcome”
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Epidemiologia
» Os tumores constituem a 22 causa de morte na infancia

» Aumento da incidéncia
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Epidemiologia
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Epidemiologia — Tumores Solidos

Carcinoma &
Gonadal & germ ceéll  melanoma 3%
tumours 3%

Soft-tissue sarcomas 7%

Bone umours 4%

Hepatic tumours 1%

Renal tumours 6%

Retinoblastoma 3%

Sympathebc
nernvous system 7%

Brain & spinal tumours.
24%

Other &
unspecified

Leukaemias 32%

Lymphomas 10%
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Epidemiologia - Tumores Sélidos

» 4 fundamentais na infancia
» Neuroblastoma
» Tumor de Wilms
» Tumores germinativos
» Sarcomas dos tecidos moles

» Diversidade clinica dependente de
» Localizagao do tumor
» Tipo de tumor
» Idade da crianca
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Epidemiologia - Tumores Sélidos

MNe uroblastoma
Wilms tumor
Retinoblastorma
P rimitive

tumor (PNET)
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Tumores Sodlidos

» Massa abdominal

+ frequentes

Outros
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Neuroblastoma - Epidemiologia
» Incidéncia de 1 : 10 000

» Tumor sélido extracraneano mais frequente, sendo o mais
prevalente até ao ano de idade

» Representa cerca de 7 -10% tumores até aos 15 A, sendo responsavel
por 15% da mortalidade na infancia, por tumores
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Neuroblastoma - Etiologia

Deriva das células da crista neural que migram na embriogénese para for-
mar a medula adrenal e os gg simpaticos de SNS (proliferacao neoplasica
do sistema neurovegetativo simpatico)

Schematic Anatomical Localization
of the Sympathetic Nervous Systems
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Neuroblastoma - Clinica

» Varidvel, reflete localizacao tumor primario

Localizacao %
Cervical 1
Mediastinico 20
Retroperitoneal (medula adrenal)
Retroperitoneal (ggs) 25

Pélvico 4
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Tumores Solidos

Neuroblastoma - Clinica

» Abdominal (75%)
» Massa retroperitoneal assintomatica

» Toracico
» Achado imagioldgico, Sindrome VCS

» Cervical
» Sindrome de Horner

» Metastatico

L e L]

| ey b
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Neuroblastoma - Clinica

» Estadio 4S
» Nodulos subcutaneos, hepatomegalia
» Sintomatologia geral: anorexia, perda ponderal, febre

70
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Neuroblastoma - Clinica
» Sindromes paraneoplasicos

» WDHA (water diarrhea, hypokalemia, aclorhydria)
» VIP

» Opsomioclonus
» Reacao cruzada de acs anti-neuroblastoma, contra tecido normal
» Permite diagndstico precoce ?
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Neuroblastoma - Histologia

» Biopsia Tumoral

» Células pequenas, redondas e azuis

» Biopsia medula dssea + doseamento de catecolaminas

» Ac. Homovanilico e ac. vanilmandélico
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Neuroblastoma - Histologia

» Neuroblastoma
» Pouco diferenciado, muitos neuroblastos

» Ganglioneuroblastoma

» Ganglioneuroma
» bem diferenciado, poucos neuroblastos
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Neuroblastoma - Histologia

tra p2 mbh MC

133



Neuroblastoma - Imagiologia
» Ecografia - 95% sensibilidade tumor 1°
» TAC - gold standard
» RMN
» MIBG

» PET
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. Tumores Solidos

Neuroblastoma - Estadiamento

» Classificacao INSS (International Neuroblastoma staging system)
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Neuroblastoma - Prognéstico

» Aspectos histoldgicos
» Grau de diferenciacao celular
» Estroma Schwanniano
» Indice mitético

» Idade de diagndstico
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Neuroblastoma - Prognéstico

» Citogenética
» Delecao 1p36
» Index de DNA - diploidia

» Marcadores séricos
» NSE > 100 ng/mL
» LDH > 1500 U/mL
» Ferritina > 142 g /mL

» Amplificagcao de N-MYC
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Neuroblastoma - Prognéstico

» Prognodstico favoravel
» Tumor diferenciado
» Baixo indice mitotico
» Rico em estroma
»Idade < 1A

» Estadios 1,2 e 4S (sobrevida de 80% e 90%, respetivamente)

» Sem amplificagao N-myc
» DNA hiperdipléide
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Neuroblastoma - Tratamento

Baixo Ressecao/Sintomatico >90%
Moderado QT + Cirurgia 70-90%
Alto QT inducao + Cirurgia + RT 10-30%
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Tumor de Wilms - Epidemiologia
» 29 tumor sdlido abdominal, mais frequente; sendo o principal tumor renal
» Incidéncia 7 -10 / 1 000 000
» Maior incidéncia na raca caucasiana

» Pico de incidéncia 3,5 A
» 90% até aos 5 A de idade
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Tumor de Wilms - Clinica
» Massa abdominal assintomatica - 90%

» Outros sintomas - 5-30%
» Hematuria macroscépica
» Dor abdominal
» Sintomas de compressao

» Sindromes paraneoplasicos
» Eritrocitose, dca Von Willebrand
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Tumor de Wilms - Sindromes Genéticos Beckwith-Wiedemann syndrome

» Associacao em 15% dos casos

» Sindrome de Beckwith-Wiedemann
» Hipoglicemia, macroglossia, hemihipertrofia

» Hemihipertrofia isolada

» Sindrome de Denys-Drash Microcephaly ~ Macroglossia ~ Umbilical hernia

» Anomalias GU, insuficiéncia renal

» Sindrome de WAGR
» Wilms, aniridria, anomalias GU, retardo mental
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Tumores de Wilms - Imagiologia
» Ecografia renal — 10 exame

» TAC e RMN
» Extensao do tumor
» Bilateralidade
» Metastases
» Invasao vascular
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Tumor de Wilms - Histologia
» Importante fator de progndstico

» Histologia favoravel
» Blastema
» Epitelial
» Estromal

» Histologia desfavoravel
» Anaplasia (quimioresisténcia)
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Tumor de Wilms - Estadiamento
» NWTSG (National Wilms” Tumor Study Group)
» COG (Children’s Oncology Group Wilms’ Tumor Staging)

» SIOP (International Society of Pediatric Oncology Staging System )
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Tumor de Wilms - Estadiamento

NWTSG
Estadio Descricao
I Tumor limitado ao rim e excisado totalmente, sem ruptura
I1 Tumor para além da capsula renal, mas completamente excisado
I1I Lesdo residual abdominal e ndo hematogénica
IV Metastizacdo a distancia

V Doenca renal bilateral
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Tumor de Wilms - Tratamento

» Cirurgia visa
» Remogao do tumor, sem ruptura da capsula
» Bidpsia de ggls peritumorais
» Citologia peritoneal

» Taxa de complicacdes cerca de 13%
» Doenca avancada localmente
» Invasao Vascular
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Tumor de Wilms - Tratamento

» Nefrectomia radical
» Gold standard para doenca unilateral
» Exploracao contralateral

» Nephron Sparing Surgery
» Nefretomia parcial (margens livres)
» Tumores de um podlo renal
» Criangas com rim unico, uropatia associada ou bilateralidade da doenca
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Tumores Germinativos
» Tumores raros que atingem desde o feto ao adolescente
» Resultam da diferenciacdo andmala das células germinativas fetais,

contendo componentes das 3 camadas embrionarias: endoderme,
mesoderme e ectoderme
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Tumores Germinativos

» Migragao: 4@ - 528 S gestacao

\

Ovario 25% Sacrococcigeo 40%

Testiculo 12% Cerebral 5%

Cervical/mediastino 18%

150



R

Teratomas
» Tumor mais comum das células germinativas
» 3% sao malignos
» Predominio no sexo feminino (4:1)

» Representam 25% dos tumores do mediastino
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Teratomas - Clinica
» Lesao isoladas, na maioria dos casos, dependente da localizagao

» Associacao com sindromes

» Triade de Currarino (anomalia sagrada, malformacdo anorretal,
massa pré-sagrada - teratoma ou meningocelo anterior)

» Sindrome Klinefelter’s — teratoma mediastino
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Teratoma - Clinica
» Teratoma do testiculo

» Pico de incidéncia dos 0 - 4 anos
» Normalmente unilateral

» Clinica massa escrotal indolor
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Teratoma - Clinica
» Teratoma do ovario

» Pico de incidéncia dos 15 -19 A
» Uni ou bilateral

» Clinica: massa, dor e distensao abdominal
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Teratomas - Clinica

» Teratoma do timo
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Teratomas - Diagndstico e Estadiamento

» Marcadores tumorais
» AFP
»B - HCG

» Imagiologia
» Ecografia
» TAC
» RMN toraco-abdomino-pélvica

ook
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e &
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Teratomas - Histologia

» Classificagao histoldgica

» Maduro

» Imaturo
0 Tumor maduro
I Elementos imaturos 1/cp
II Elementos imaturos < 4/cp

ITI Elementos imaturos > 4/cp
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Teratomas - Histologia

» T. benignos maioritariamente céls maduras
» 20 - 25% sao imaturas

» Grau de imaturidade preditor progndstico nos t. ovaricos

» Malignidade relacionada com presenca de células
do saco vitelino (tumor seio endodérmico)

» Risco de recorréncia relacionado com o grau de imaturidade
» < 10% se ressecao completa no maduro
» 33% tumor imaturo
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Teratomas - Tratamento

» Cirurgia

» QT neo-adjuvante / adjuvante

Group Treatment

Low-risk Surgery and observation
Stage | gonadal
All immature teratomas

Intermediate-risk surgery and PEB x 3 cycles
Stage II-IV testes
Stage II-II1 ovary
Stage I-II extragonadal

High-risk Surgery and PEB x 4 cycles

Stage IV ovary
Stage II1-1V extragonadal
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Teratoma sacrococcigeo

» Classificacao de Altman

FOERY anna] Ml
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Teratoma Sacrococcigeo

» Variabilidade sintomatica
» Diagndstico precoce (pré-natal)
» Diagnostico tardio (obstipacao, TVP)
» Maior probabilidade de recorréncia

» Tratamento
» Excisao com ou sem abordagem abdominal
» Ressecao precoce diminui probabilidade de malignidade
» Malignidade reduzida até 2 meses de idade, sendo 50% apds o ano da idade
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Tumores Tecidos Moles - Tipos

Caracteristica
Idade
Localizacao
Histologia
Metastizacao
Quimioterapia
Tratamento

Sobrevida

RMS

< 10
C/P-GU-Extr

2 subtipos
Pulmao, osso, MO
Benéfica
Multimodal

70%

NRMS

> 10
Extr-Torax-C/P
varios
Pulmao, osso
?

Cirugia/RT
58%
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Rabdomiossarcoma - Epidemiologia

» Sarcoma de tecidos moles mais comum (50%)
» Incidéncia bimodal: 2-4 anos, 12-16 anos

» Histologia
» Céls pequenas redondas e azuis
» Origem mesenquimatosa, + musculo estriado
» Imunohistoquimica
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Rabdomiossarcoma - Histologia

Embrionario Alveolar
> 50% 20%
Botridides — orgaos ocos Extremidades, tronco e perineo

Células fusiformes - paratesticular, cabeca
e pescoco, extremidades

Perda heterozigotia 11 p 15 t(2; 13),t(1; 13)

Bom progndstico Mau prognéstico
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Rabdomiossarcoma - Clinica

» Clinica depende
» Agressividade
» Localizacao
» Metastizacao (15%)

» Massa assintomatica
» Dor por compressao
» Sem sintomas sistémicos evidentes
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Rabdomiossarcoma - Estadiamento

» Imagiologia/Estadiamento
» Avaliacdo de doenca locorregional e a distancia
» TAC/RMN local e toracoabdominopélvica e craneo
» Bidpsia medular e cintigrafia 6ssea
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Rabdomiossarcoma - Estadiamento

Estadiamento TNM
T - Tumor

N - ggls

M- Metastases distancia

4 All

TiorTz aork Mol I M

[refimitions

Tamor

Tegional nodes

Metastasis

Tz

Lonhned o anatomic site of arigin

a) =5 e dizaneter in s

(bl =5cm diameter in size

Extension andior fixation to surrounding lissee
[a] =5 con dismeter e seee

{by 25 cmdiameter in size

Pegional nodes not dinically imvolved
Regiomal nodes clomicadly invedved by neoplasm

Clhinical status nr'r:'ginnrll noddos unknown [o-ﬂ']'.h{'-.'inllj.r

siles Lhal preclucde lyenph node esaluation )

Wo distant metastasis

helastasis presenl
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Rabdomiossarcoma - Tratamento

» Tratamento
» Cirurgia
» Raramente indicada ressecdo de metdastases ou cirurgia mutilante

» QT

» RT
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Rabdomiossarcoma - Estadiamento

Estadiamento pos-operatério IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Group)

Group 1 Localized disease, completely resected
Group 11 Total gross resection with evidence of regional spread
Group III Incomplete resection with gross residual disease

Group IV Distant metastic disease
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Rabdomiossarcoma - Prognoéstico

» Factores de progndstico
» Achados intra-operatorios
» Sub-tipo histoldgico
» Margens (0,5 cm)
» Tumor residual
» Ganglios envolvidos
» Citologia do liquido pleural/peritoneal
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Tumores Hepaticos

» Tumores raros na infancia
» Tumores primarios - 1%-4% dos tumores solidos

» Metdstases
» Tumor de Wilms, neuroblastoma e linfoma
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Tumores Hepaticos

» Tipos especificos da criancga
» Hemangioendotelioma ( < 2 A) - benigno
» Hepatoblastoma (< 2 A) — maligno
» Hamartoma mesenquimal
» Rabdomiossarcoma biliar
» Sarcoma embrionario
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Hemangioendotelioma

» Tumor sélido hepatico benigno mais frequente
» Surge antes 6M de idade, com pico aos 2 M

» Clinica
» Lesao simples até massa volumosa, de crescimento subito
» Coagulopatia de consumo (S. Kasabach - Merritt)
» 50 - 60 % Insuficiéncia cardiaca congestiva
» Associacao com hemangiomas
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Hemangioendotelioma

» Associacao a sindromes
» S. Osler-Weber-Rendu, Ehler-Danlos
» Trissomia 21, hérnia diafragmatica

» Diagndstico
» Aumento de transaminases e AFP
» Ecografia hepatica e RMN
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Hemangioendotelioma
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Hemangioendotelioma
» Tratamento depende tamanho da lesdo e severidade sintomatca

» Assintomatco - vigilancia

» Sintomatco
» Prednisolona - 2-3 mg/kg/dia (45% resposta)
» Interferon Alfa
» Vincristna - 1 - 2 mg/m?2

» Cirurgia — mais efectva em lesdes de um lobo
» Embolizacao
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Hemangioendotelioma

» Evolucao natural
» Vigilancia até completa resolucao

» Se regressao incompleta pode ocorrer malignizagao
(angiossarcoma)

» Excisao de lesao residual
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Hepatoblastoma

» Tumor maligno mais frequente

» Surge até 3 A, com pico aos 18 M

» Predominio no sexo masculino

» Associacgao:
» Sindrome de Beckwith-Wiedemann (doseamento de AFP e eco: 3/3 M)
» Sindrome Budd - Chiari
» Sindrome Gardner’s
» Poliposes familiares
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Hepatoblastoma

» Clinica
» Massa abdominal
» Anorexia
» Dor e distensao abdominal
» Ruptura — abdémen agudo

» Marcadores tumorais
» AFP (aumento 70-90%)
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Hepatoblastoma

» Imagiologia
» Ecografa
» TAC
» RMN

_Abdominal_2
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Hepatoblastoma - Histologia

F e =2l Wholly epithelial type
oEt Fetal (“purely fetal”) subtype
Embryonal/mixed fetal and embryonal subtype

Macrotrabecular subtype
Small cell undifferentiated subtype (SCUD);

formerly anaplastic)

Mixed epithelial and mesenchymal type
Without teratoid features
With teratoid features

Hepatoblastoma, not otherwise specified (HBL-NOS)
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Hepatoblastoma - Estadiamento

I R L
PRETEXTL: One section is involved and three adjoining
"' sections are free

3 adjoining sectors free PRETEXT II: One or two sections are involved, but two
adjoining sections are free

I ( PRETEXTIIL: Two or three sections are involved, and not
b two adjoining sections are free

A, A; PRETEXTIV:  All four sections are invalved

2 sectors in one lobe free

] B
L medial and R anterior sector free C?
b
By B

L rrediad CETE
sector fras sector free
e i
Ay
L lateral R posterior
sector free sector free Mo free secior
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Hepatoblastoma - Estadiamento

‘

Caundate lobe involvement
C1 Tumor involving the candate lobe
CO All other patients
Al(i)l C1 patients are at least PRETEXT [I

Extrahepatic abdominal disease
EO No evidence of tumor spread in the abdomen
(except N)
El Dhrect extension of tumor into adjacent organs
or diaphragm
E2 Peritoneal nodules
Add suffix ..a" if ascites is present, e.g., EOa

Tumor focality

FO Patient with solitary tumor
F1 Patient with two or more discrete tumors

E
ey

Tumor rupture or intraperitoneal hemorrhage
H1 Imaging and clinical findings
of intraperitoneal hemorrhage
HO Al(i)l other patients

MO No metastases
M1 Any metastasis
Add suffix or suffizes to indicate location

‘

Lymph node metastases
N No nedal metastases
N1 Abdominal lymph node metastases only
N2 Extra-abdominal lymph node metastases
{with or without abdominal lymph node metastases)

Portal vein involvement
PO No involvement of the portal vein or its left
or night branches
P1 Involvement of either the left or the right branch
of the portal vein
P2 Involvement of the main portal vein
Add suffix “a" if intravascular tumor is present, eg., Pla

‘

Involvemnent of the IYC and/or hepatic veins
VO No involvement of the hepatic veins
or inferior vena cava (IVIC)
V1 Involvement of one hepatic vein but not the IVC
V2 Involvement of two hepatic veins but not the [VC
V3 Involvement of all three hepatic veins and/or the IVC
Add suthx "a” if intravascular tumor 15 present, e.g., Via
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Hepatoblastoma - Progndstco

patients with any of the following;

Serum alpha-fetoprotein <100 microgram/L
PRETEXT IV
Additional PRETEXT criteria

El, Ela, E2, E2a

Hi1

M1 (any site)

N1, N2

P2, P2a

V3, V3a

Standard risk (SR) = all other patients
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Hepatoblastoma - Tratamento

» Tratamento
» QT pré-op
» Cirurgia — margens de ressecao
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Tumores Pancreatcos
» Tumores raros na crianca

» 2 tpos mais frequentes
» pancreatoblastoma
» Tumor Frantz’ ou pseudopapilar

» Clinica
» Massa abdominal
» Anorexia
» Dor abdominal
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Pancreatoblastoma
» Tumor das células epiteliais, com céls enddécrinas esporadicas

» Surge habitualmente em criancas mais velhas

» 17-35% metastatzacdo aguando do diagndstco

» Taxa de sobrevida aos 5 A - 50 - 80%
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Pancreatoblastoma

» Diagndstco
» Suspeita com imagiologia: TAC
» Defnitvo: citologia

» Tratamento: ressecao completa
» QT pré-op
» Se irressecavel ou ressecao incompleta — RT pds-op
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Tumor Pseudopapilar
» Pico de incidéncia 18-22 A - 1/10 abaixo dos 18 A
» Predominio sexo feminino (90%)

» Diagndstco baseado na clinica e achados imagioldgicos
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Tumor Pseudopapilar
» Bidpsia conclusiva numa minoria dos casos
» Raramente metastza, sendo considerado tumor de baixo risco
» Tratamento cirdrgico, sem necessidade de linfadenectomia

» Prognostco favoravel apds ressecdo completa
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Tumores da Tirdide
» 3% dos tumores malignos da crianca
» 7% dos t. da cabega e pescogo

» Incidéncia
» 0.2 - 5/ milhdo
» Pico 10 -18 A
»Sexo F: M (2:1), se < 10 A (1:1)
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Tumores da Tiroide

» Subtpos histoldgicos

Tipo

Papilar ou misto
Folicular
Medular

Anaplastco

Tumor medular surge associado a NEM tpo 2 (A e B), sendo
normalmente o primeiro tumor a desenvolver-se e a principal

causa de morte

%

70 - 80
20
5-10
<5
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Comentarios
» Perante uma massa abdominal em crianca colocar a hipdtese de tumor.

» O neuroblastoma consttui o tumor mais frequente, tendo um
excelente progndstco até ao ano de idade

» Ajustar os exames complementares de diagndstco, caso a caso, em
parceria com imagiologia

» Em geral, os tumores em idades mais precoces, tém melhor progndstco
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Comentarios

» Com a aplicacao de novas attudes de diagndstco e terapéutca, cerca
de 70% das criangas com tumores terao uma sobrevida longa

» Apesar dos sucessos terapéutcos na sobrevida a 5 e 10 anos, o followup
limitado em anos, condiciona a avaliacao adequada e limitada de
sequelas a longo prazo

» O tratamento da patologia oncoldgica pelas equipas especializadas e
multdisciplinares revela-se fundamental para o bem estar fsico e
psicossocial a crianca e seus conviventes diretos.
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- Leucemias e Linfomas

Sdnia Silva
nmﬂ
~ 1 | | Ry
10 CURSO DE FORMACAO CHC Centro Hospitalar /||l CHC Hospital I .
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra, E.PE. Pedidtrico Jm
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Leucemias

AGUDAS CRONICAS
Linfoide Leucemia Linfoblastica Aguda Leucemia Linfocitica Cronica
(LLA) (LLC)
75 - 80% ?
Mieldide L mia Mieloblastica A Leucemia Mieldide Cronica
(LMC)
(LMA)
<2%

<20%
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LLA /Linfoma

Massa tumoral
Envolvimento = sem ou com

SP e medula envolvimento
minimo SP e

medula

Massa +
envolvimento

medular

Nao usar LLA B para designar Linfoma de Burkitt ¢/ Leucemia

(“Burkitt leukemia variant”)
197



Leucemia Aguda

Inicio Agudo / Insidioso

Faléncia medular

Infiltracao tissular

Leucostase

Outros - CID...

Fadiga, palidez
Febre, infeccao
Hemorragias

figado, baco
Cutanea

Hipertrofia gengival
Dor Ossea

Envolvimento SNC, testiculo....

198



Leucemia Aguda

» Hemograma

» Pancitopenia

» Anemia
» Leucopenia/Leucocitose ESP
» Trombocitopenia

» ...Valores normais

» Medulograma (=20% de blastos)
- Morfologia
- Imunofenotipagem
- Citogenética
- Biologia Molecular
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' Leucemias e Linfomas

Benigno versus maligno




Il
N
\%

Leucemia Aguda

Linfoblasto Mieloblasto
Tamanho 2 a 3x o linfécito normal 3 a5 x o linfécito normal
Citoplasma Escasso, basodfilo variavelvel, azul acinzentado
Agranular + granulos

+ Corpos de Auer

Nucleo Cromatina condensada Cromatina finamente laxa,
Sem nucléolo/pouco visivel ¢/ 2 ou + nucléolos
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Leucemias agudas -

FAB
(1976)

MIC
(1986)

OMS
(2008)

classificacao

LLA (L1-L3) (o subtipo L3 " fase leucémica do L. Burkitt)
LMA (M1-M7)

FAB [ Linféide (B e T)
IMUNOFENOTIPAGEM Mieléide (MO - M7)
CITOGENETICA A A e

FAB MIC

v

Reconhecimento de entidades proprias

» fendtipo (morfoldgico e imunoldgico)
» alt. Citogenéticas
» clinica
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Classificacao OMS
Neoplasias Linfoides Precursoras

1) LLA B/Linfoma, NOS

2) LLA B/Linfoma com alteracoes cenéticas recorrentes

LLA B/Linfoma com t(9;22)(g34;q11.2); BCR-ABL1
LLA B/Linfoma com t(v;11923);MLL rearranjado
LLA B/Linformna com Hipodiploidia

LLA B/Linfoma com t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1(ETV6-RUNX1)
LLA B/Linfoma com Hiperdiploidia

LLA B/Linfoma com t(5;14)(gq31;932)IL3-IGH
LLA B/Linfoma com t(1;19)(q23;p13.3);E2A-PBX1(TCF3-PBX1)

3) LLA T/Linfoma
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Leucemias e Linfomas

Neoplasias Linfoides Precursoras NOS
Morfologia (FAB)

L1

r

Pequenas células, nucleo
homogéneo, regular, sem
nucléolo. Citoplasma
escasso, moderadamente
basofilo.

diferentes, irregularidades
do nucleo, citoplasma
relativamente abundante

w L3II

O-

Ay

Acentuada basofilia citoplasmatica,
com vacuolizagao proeminente
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LLA B/Linfoma
com alteracoes genéticas recorrentes

Freguénca

Climica

Marfologia

Fenddipn

Prognastico

aiiipiedd)  Hiperdiplojde U%:2lialwll.D)

TEE-AMNLY
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Cr 4, 18,17, 21,
HeX
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L

Pt
SR Traper—————
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T

vzl lgZdy

BCR-ARLI

A= 5%
= 1-4%

Inespecifica

L1: L2

Comuem > Pré B
CD 13 e CI¥33£
CIh 25 44 (mdultox)

Rekeryado
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Comum
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6% criamcas

< aduloay
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L1; L2; (L3)

Pré B
Camum

Meceasila rereptutica
AFrisiiva

205



LLA T/Linfoma

15% das LLA da crianca

Envolvimento do mediastino e extranodal

Hiperleucocitose

Adenopatias, hepatoesplenomegalia

TdT+, CD2, cCD3; CD4,CD5; CD7, CD8
CD1a, CD34

b7

Alto risco { = risco de faléncia de indugdo, recidiva )

Blastos de tamanho médio, niicleo com “cleft”

206



Leucemia Mieloblastica Aguda

—> Leucemia Mieloblastica Aguda c/ alt genéticas recorrentes
Leucemia Mieloblastica Aguda c/ alt. Mielodisplasia
Neoplasias mieldides relacionadas com terapéutica

Sarcoma Mieldide

Proliferacdes mieldides relacionadas ¢/ sindrome de Down

» Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS c/ diferenciagdo minima
Sem maturagao
c¢/maturacao
Mielomonocitica

Monocitica e mono “blastica

vV v v vV Vv v

Eritroide aguda

v

Megacarioblastica

v

Panmielose aguda com mielofibrose
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS
com diferenciacdao minima
» <5% (idades extremas)

» Sem diferenciacdo morfoldgica/citoquimica
(Diagnéstico diferencial ¢/ LLA, Leuc Megacarioblastica)

» Citometria essencial - MPOx, CD33, CD34, CD13, DR (+)
CD11, CD14, CD15, CD64 (-)
» Citogenética — S/ anomalias tipicas
[Caridtipos complexos (Cr 5, 7, 8, 11)]

& ___'H
- O L& -
gt . f.\_.ll T

J g Qe e
E.\j I:'.-E:-?'I -. -j' .--r ‘Hj
QoFP " ‘

C e .
n - . b 1 {"l.

D . O

- ~ A 4 - ’ - ’ -
Blastos de tamanho mediano, relacao N/C |, nucleo redondo ¢/ cromatina laxa e nucléolo visivel. Citoplasma moderada-
mente basofilo e agranular. Sem Corpos de Auer 208
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

Sem maturacao

5-10%

Granulagao £; Corpos Auer +

Habitual/ sem expressao de CD15 e CD65/CD14 e 64
Sem caridtipo especifico

- £F

Blastos com citoplasma abundante, ¢/ granulos finos, azurofilos e com alguns corpos de Auer

-
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

com maturacao

Promielécitos com
granulos azurdfilos.
Nucléolo proeminente,
corpos de Auer ocasionais

Cloromas
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t(15:17)(q22;q12)
Leucemia Promielocitica Aguda
Hemorragias

Coagulopatia(CID)
Pancitopenia/Leucocitose

N

Hipergranular ou “Tipica” Hipogranular (variante)

|
” : . | "
& J
L] i 1 =
|
.
.

i
Promielocitos anormais com nucleo
bilobado/reniforme, com granulos finos

211
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Leucemias e Linfomas

Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

Mielomonocitica

ILE “leucemides” hipertrofia

gengival

Blastos com diferenciacao granulocitica e monocitica
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

Leucemia Monoblastica/Monocitica
“leucemides”, hipertrofia gengival.

LMA-M5a - Blastos muito indiferenciados,
com citoplasma abundante,
baséfilo, ¢/ protrusdes ocasionais

LMA-M5b - Blastos com citoplasma menos
basoéfilo e nucleo ligeiramente reniforme
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

Leucemia Eritroide Aguda

LEA

Predominio eritréide com acentuada diseritropoiese, megaloblastos, mieloblastos (positivos para a glicoforina A)
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS

Leucemia Megacarioblastica Aguda
I

Blastos de tamanhos varidveis, com citoplasma geralmente agranular, podendo apresentar protusdes

e ser confluentes
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Leucemia Mieloblastica Aguda, NOS
Panmielose aguda com mielofibrose

Pancitopenia marcada
“Dry tap”

T

Mieloblasto (circulo) eritroblasto displasico com 3 nucleos e megacariécito com displasia
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LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA C/ ALT. GENETICAS RECORRENTES

Alteracoes genéticas recorrentes c/ significado progndstico

>1(8;21)(q22;922);
»inv(16)(p13.1922)/t(16;16)(p13.1q22)
»t(15:17)(g922;912)

>1(9;11)(p22;923)

»t£(6;9)(p23:934)
»inv(3)(q21926.2)/t(3;3)(g21;926.2)
»t(1;22)(p13;913)

LMA, independentemente
do n% de blastos
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Linfomas em Idade Pediatrica

Linfoma de Hodgkin

Linfoma nao Hodgkin
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Linfoma de Hodgkin

Classico

Nodular

“Lymphocyte-rich”
Esclerose nodular
Celularidade Mista
Deplecgao Linfocitaria

L. Hodgkin de
predominio
linfocitico nodular

“Background” celular inflamatdrio caracteristico
Linfécitos pequenos,

eosinofilos,

neutroéfilos,

histidcitos,

plasmaocitos
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Linfomas em Idade Pediatrica
Linfoma nao Hodgkin

Burkitt (L3, sIg+); t(8;14); t(2;8); t(8;22)
Difuso de grandes células (LDGC)
Linfoblastico (T > B) (L1,L2)

Anaplastico t(2;5)

Formas raras

Linfoma hepatoesplénico de células T
Panniculitis T-cell lymphoma

PTLD

Linfomas associados a Imunodeficiéncias

L. Linfblasticos
(T e B) 30%

L. Burkitt 34%

LDGC (B) 15%

Anaplasicos
(T/nulos) 15%
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Leucemias e Linfomas

Linfomas

Avaliacao Diagnéstica

Clinica ...

Hemograma
VS

Medulograma (bidpsia éssea

Bidpsia

Imagiologia
18F-FDG PET

Citologia
Histologia
Citogenética
Est. Moleculares

Diagndstico
Estadiamento

Follow up
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Leucemias e Linfomas na Crianga
A Clinica e a avaliacao inicial
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Leucemias e Linfomas

Cancro na Crianga
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HP 1991 -2010
50 doentes / ano
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Leucemias HP 1991 - 2012
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LLA e LMA - clinica

HP 100 criangas

Febre 51

Astenia 63
Anorexia 62
Emagrecimento 23
Palidez /71

Hemorragias 62
Dores 6sseas 38
Hepatomegalia 69
Esplenomegalia 61
Adenopatias 49

LLA - Demora média - 27 dias (1-100)
mediana 16 dias

LMA - Demora média - 29 dias (1-120)
mediana 14,5 dias
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LLA e LMA - clinica
» Massa Testicular
» Hipertrofia gengival (LMA)
» Nodulos cutaneos (sub-cutaneos, cor vinosa indolores)
» Cloromas (LMA)

» Clinica Respiratéria
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LLA e LMA - laboratorio Wit

= 7 = 2o }I“
» Hemograma e :Q'wgﬂwmmwﬁ"” il
: i
» Anemia 3 T
2 ow it ESP
» Trombocitopenia 5 - Medulograma
» Leucocitose / Leucopenia 1
» LDH, Ac. Urico e e S D S
»Ca, P K 100000
| 10000 o
» TP, TPT (LMA) —
10 YEEEET IR T RARI P ELE LR -m = :':':“:jl“”““lu
» Rx Torax i:::h_un.l
=L 100
. ~ a
» Eco abdominal ... L3, ou alt. Funcao renal g i
1=
0.1
[+ £ L L an L]
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LLA distribuicdo etaria

12

10
. M/F=14
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Caso clinico

anorexia, astenia e febricula - 1 més

ressonar nocturno

Adenopatias cervicais
Hepato e esplenomegalia

Hb 8 g/dl

Leuc 16,5x109/L
Plag 64x109/L
Acido urico 500p/L
LDH 9765 UI/L
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Caso clinico

Hgb 4 gr/dl
Leuc 2,9 x 109/1 (0,5 neutrdfilos)
PLT 85 x 109/I

Blastos no ESP.
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LMA distribuicao etaria

12

10

M/F=1,5
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Linfomas HP 1991 - 2012
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Linfoma Linfoblastico

Clinica tipica > 75% dos casos

Sexo masculino > 3 anos, pico 6 a 9 anos
Sudorese

Adenopatias supra-claviculares

Massa mediastinica Derrame pleural
Compromisso respiratério Sindroma da veia cava superior
Rapidamente progressivo

Demora média < 8 dias mas ...
2 casos corticoterapia prévia
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Linfoma de Burkitt
» Quadro clinico tipico 90% (HP - 75 %)

» Linfoma abdominal, rapidamente progressivo
» 4 dias - 2 meses, média 23 - 60% <16 dias

» Dor abdominal, invaginacao

» Massa Fossa iliaca dta

» Distensao abdominal, ascite

» Derrame pleural

» Sudorese
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Linfoma de Burkitt

Ecografia Abdominal - confirmacgao diagndstica de mas-
sa abdominal ... Ascite

Rx Tdorax

» Hemograma
» LDH, Ac. Urico, Na, K, P
» Ureia e Creatinina

» Funcdo hepatica
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Burkitt distribuicdo etaria

12
M/F=51

10
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Caso clinico

D -5 nauseas, disuria, dor abdominal
D - 3 nauseada, mais parada, dor abdominal, obstipacao
D - 2polaquiuria + disuria, Dor lombar direita
- rx torax elevacao da hemicupula diafragmatica drta
- rx de abdomen: “muito preenchido por fezes”
D - 1 melhoria das nauseas, reducao do apetite. dores abdominais

D 02 diminuicao do MV a drta e defesa nos quadrantes inferiores do abdomen.

eco abdominal:

- derrame pleural drto (fundo de saco post)

derrame peritoneal livre

“rim drto com aumento da reflectividade do parénquima

ovarios globosos (drto: 69mm; esq: 53mm) com foliculos a periferia.
apendice com calibre aumentado (10mm) rodeado de derrame.
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Hb 13,3 g/dI

Leuc 6,15x109/L
Plag 254x109/L
Acido Urico 804p/L
LDH 4439UI/L
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Linfoma de Grandes Células

» Clinica variavel
» Doenca a nivel ganglionar
» Cervical, axilar, mediastinico, abdominal

» S. Febril, anorexia, perda ponderal
» Hemograma, Bioquimica, VS, Rx Torax

» Ecografia, TAC, PET
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Doenca de Hodgkin

» Adenopatias (duro-elasticas, aderentes)

» cervical ou supraclavicular (dt@)
» 2/3 com envolvimento mediastinico

- esplenomegalia ou hepatomegalia

» < 5% unicamente adenopatias infra-diafragmaticas

» Envolvimento de orgaos

Sintomas B - 1/3 dos doentes
(sudorese, febre, emagrecimento)

» Prurido
» Palidez, anergia

Demora média 4,3 meses
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Doencga de Hodgkin

» Hemograma - anemia, linfopenia, eosinofilia
» VS - (nem sempre elevada)

» Provas hepaticas

» Rx Térax,

» Ecografia
» TAC, PET - CT

» Bidpsia
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Hodgkin distribuicdao etaria

12

10
M/F=1,6
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Caso clinico

suspeita de artrite septica da anca esquerda
dor no membro inferior direito
dor abdominal

E

P

Hb 12,5 g/dI
Leuc 12,63x109/L
Plag 225x109/L

D Artrite Séptica

Drenagem
Ab ev

S Blastos
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A terapeéutica e o prognéstico
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Hodgkin

LLA

Linfoma nao Hodgkin
LMA

Sobrevida aos 5 anos

Retinoblastoma
Wilms
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma
Ewing

T SNC

| ewemipsebintomas B <>
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Hodgkin

LLA

Linfoma nao Hodgkin
LMA

Sobrevida aos 5 anos
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Grupos Terapéuticos

» Leucemia Linfoblastica Aguda (linhagem B e célula T)
» Linfoma Linfoblastico (linhagem B)

» Linfomma Linfoblastico (T)

» LMA
» LMA M3

» Linfoma de Burkitt / Leucemia de Células Burkitt
» Linfomas B

» Linfoma Anaplasico

» Doenca de Hodgkin
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Modalidades Terapéuticas

Quimioterapia

Base terapéutica
das hemopatias malignas

Estratificacao segundo grupos de

Radioterapia

» Profilaxia de
doenca do S. N. C.

» Terapéutica
Dca. de Hodgkin

risco

Cirurgia

»Biopsia (linfomas)

» Excisao de massas
residuais (L. Burkitt)
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Leucemia Linfoblastica Aguda (linhagem B)
Factores de Prognostico

» Sexo b £(12;21)
» £(9:22)
» Idade <2, >9 A
> t(4;11)
» N© de Leucdcitos > 50.000 » t(11;19)
» t(1;19)

» Doenca extra-medular . n L.
oenea Resposta a terapeéeutica

» Hiperdiploidia
» Hipodiploidia
» Trisomias (4, 10, 17)
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Leucemia Linfoblastica Aguda (linhagem B)
Terapéutica

Intensidade da quimioterapia dependente de grupos de risco
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Candidiase
Insuficiéncia cardiaca
Hipertrigliceridémia

Trombose Venosa Profunda

Infeccao de cateter

Aspergilose Invasiva

Sépsis Hiperglicémia
Ectima a pseudomonas

Pneumonia a Criptococcus

Intensidade da quimioterapia dependente de grupos de risco
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Leucemia Mieloblastica Aguda
Factores Prognostico

» > de 100.000 leucdcitos » t (15;17) - M3

» Neoplasias secundarias » Inv 16 - M4eo0

» SMD prévio » t(8; 21) - M1 ou M2

» Del5 -7 » Trisomia 21 constitucional - M7
» 11923

» Idade < 1 ano?
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Leucemia Mieloblastica Aguda
Terapéutica

== - | [ ————
Transplante de Medula Ossea Stop
M3
Inducdo Manutencdo até 2 anos
+ ATRA ATRA intermitente

Trisomia 21
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LMA sobrevida (HP) 00 - 12
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Linfoma de Burkitt / Leucemia de Células B
Linfomas B
Factores de Prognostico

Invasao SNC
Localizacdao Para-meningea

Invasao medular > 25%
LLA - B

Pequeno tumor totalmente excisado
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Linfoma de Burkitt / Leucemia de Células B
Terapéutica

» Pré-inducao Melhoria Progndstica (SLT)

Regimen A

Regimen B
3 meses
Regimen C
7 a 8 meses
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LMB  93-2012 92 %
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Meses

n=36
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Linfoma Anaplasico de Grandes Células

» Prognodstico — Estadiamento, Imunofenotipagem

» Terapéutica: Quimioterapia
» Tratados segundo protocolos similares a Linfoma B
» 6 ciclos

» Progndstico > 75% (dependente do estadio)

» HP - 8 criangas - todas vivas e fora de tratamento
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Linfoma de Hodgkin

» F. Progndstico — Estadiamento, Sintomas B, sub-tipo histoldgico,

» Terapéutica Quimioterapia = ou = Quimioterapia + Radioterapia
HP — Rt em casos seleccionados
Recidivas

» Prognostico > 90% sobrevida a longo prazo, (>95% estadio Ia)
» HP COPP/ABYV, estadio IV Qt intensiva

» Reducao da Qt estadios mais favoraveis
» Intensificacao estadio IV
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CCG  97-2012 98 %

80

60

40

20

Meses

n=46 Hodgkin ~ CCG.
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Interpretacao do hemograma

Manuela Benedito

CURTRO O IvEL TG AL O

-..J- i FOEMACLD CLIMICA

nmlr
I/ CHC Hospital

I" Pedipatricn I“-I
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CHC Centro Hospitalar

19 CURSO DE FORMAQAO
de Coimbra, E.P.E.

PARA INTERNOS: 2011 -2012
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[inrioiosoremmome

O QUE E?

Fruta descascada
Cobra

Ovo de borboleta

Cacto
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Prescricio & Determinacio do Hemograma

O hemograma é prescrito tendo em conta o contexto clinico em que ocorre no momento de observacdo do doente,
nomeadamente a patologia de base ou terapéutica instituida, exceto nas condicdes definidas no ponto 3.

2. As indicacgoes clinicas para prescricao do hemograma
a) suspeita de doenca hematoldgica;
d) sindrome febril Indeterminado;
f) monitorizacao terapéutica das anemias carenciais.

3. Indicagbes para hemograma, independentemente da situagao clinica,
a) gravida
b) criancas dos 6-12 meses em condigdes socioecondmicas desfavorecidas
c) admissao hospitalar: internamento ou urgéncia
d) idosos institucionalizados
e) pré-operatério
f) monitorizacao da neutropenia em doentes sob quimioterapia

g) doentes com co-morbilidades 288



Hemograma

Ferramentas no Laboratorio
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. Interpretacao do hemograma

Hemograma

Colheita em tubo de EDTA

» Volume adequado de amostra

» Rotulagem correta

» Processamento até 2h apds a colheita

» Preferencialmente em agitacdo continua
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Interpretacao do hemograma

Hemograma
X-B wWBC RBC PLT RETC
2 Out 2 Out In In In
WRC B.38 Wy WYF .984
HEU S.40 N L
LyYM 2.07 %L 24 .8
HOMNG 504 M 8.03
BO8 ..3T3 %E %4 .48
BABO .DOT ®B - DBD
RBC 4.7 /vl RBCO 4.76
HGE 13.4 g
HCT 41.8 ¢
HCY BB8.Z 1l
MCH 28.3 W
MCHC 32,1 g
RDW 11.17 1
RETC -=-- Il %R ———
iBF ———
NREC O.00 eyl NRS/W O.00
PLTo 328, eyl PLTLI 327.
MY B.28 N
FDW  16.5 1K
PCT 300D I

oW EFrEINAPR

¥aluss

Wolmms {13
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Hemograma
Contadores automaticos

Impedancia

Resisténcia ou mudancga de corrente
(células passam entre dois elétrodos em solugao salina)
(a altura dos pulsos mede o volume da célula)

Citometria de fluxo

contagem das células por laser em varias incidéncias (permite avaliar tamanho e granularidade)

Hemoglobina

— leitura apods conversao em cianomethemoglobina
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Interpretacao do hemograma

Hemograma
Contadores automaticos

Hb g/dI

GV x 109/I

VGM f]

HGM - pg (quantidade de Hb por GV)

CHGM - g/dl (concentracao media de Hb/GV)
RDW % "“Red cell distribuition width” - anisocitose no ESP
HDW 9% - variacao da hemoglobinizacao de cada GV
NRBC - eritroblastos

Ret - Reticuldcitos

VPM = VGM

PDW =~ RDW

293



Hemograma - Analise dos resultados

Valores de referéncia - idade, sexo, raca e altitude
Variacdes do volume plasmatico
podem simular falsa normalidade, anemia ou policitemia:

4 volume plasmatico e | Htc - gravidez, I.renal, I.cardiaca.

J volume plasmatico e % Htc - desidratacdo, diarreia.

Hemodiluicao - colheita em doentes com soros

Alteracdes - aglutinados de eritrocitos ou plaquetas,
leucocitose muito elevada

Amostra com microcoagulos
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Variacao de eritrocitos

VGM
HGM
MCHC

Eritrob
Retic

Celularid
medular

|

ﬂl 4.34+0.5x104/L
17ardl 5.0+0.5x104/L
9.5g/dl  12.5g/dl + dL
15+2g/dL
e e
774711 .
\:@g 29+2.500-
.26%2.8pa
Wm 33+1.3g/dl
>10% 0%
40% 2=7%
100% 50% 30%
| | 1 1 1 1 § | | | | | | |
2.4 6 .. ¥ 10 20 30 40 50 80  70idade
Meses Anos

Nascimento
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Hemograma nos 1°s meses de vida
“Anemia Fisioldgica”

» Descida da Hb, nos RN termo até £10 g/dl, aos 2 - 3 meses
» Produgéo de Eritropoeitina |
» Semi-vida dos GV (90/120)
» Volume sanguineo 4

» RN pré termo

» Reticulocitos
» Nascimento: 5% / 10%
» 1-2meses: | até 0.3%

» Eritroblastos
» Nascimento: 3-10/100 Leuc;
» Desaparecimento na 138 semana

Plaquetas — ao nascimento = ao adulto
4 entre 20 - 40 més
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Variacao de leucoécitos

Crianca Valor normal Adulto Valor normal
Leuc.totals Leuc. totals 4.0 - 11x10%11
RN 10-25%10%/| Neutrdfilos 2.5 - 7.5%109)
1A 6-18x10%1 Linfocitos 1.5 - 3.5x1091
e 4-74 B -15x10%/1 Monocitos 0.2 - 0.8x10%1}
i B—12A  4.5-13.5x109 Basofilos 0.01 - 0.1%105/1
:: B Eosinoflos  0.04 - 0.4x10%
14 |
12 |
10 |- Leucocitos
a3 L
=l trofilos
a Linfocitos
2 | )
i e
ﬂ | | | § 1 | | 1 | | L] M{-q.l Gcitﬂs
2 24 1 a 26 1 3 B ) 12 15 idade
1 I LY A M g
Horas Semanas Anos
Nascimento

Nascimento: 20 x 10°/L
Lactente: 12 x 10°/L
Crianga: 8.0 x 10°/L
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Causas de erro

Condition that can resuit in an erroneous value

Value altered Auto-agglutination Elevated WBC count (> 50,000/pl) Hyperglycemia (> €00 mg/dl) Hyperlipidemias Other

f Hb + + Monoclonal proteins
Hyperbilirubinemias
Cryoglobuling

L HD Clotted biood sample

T Hct + + Cryoglobulins

L Ha + Ciotted bicod sample

f MCV + + +

L MCV Cryoglobuling

T MCH + Spuriously high Hb
Spuriously low RBC count

L MCH Spunously low Hb
Spuriqusly high RBC count

T MCHC * Spuriously High Hb
Spuriously low Hct
Ciotted blood sample

L MCHC + + Spuroushy low Hb

Spuriously high Het

Kay 1, Erroneously alevated value.
1. Effenanusly decraasad value.
+, Spurious value may be gbserved in the condition.
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Hemograma
Causas de erro

\{Mistura inadequada da amostra
\{Amostras hemolisadas
v/ Amostras lipémicas
\{Amostras diluidas
\{Aglutininas
‘{Microagregados plaquetares

\{Amostras coaguladas
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Causas de erro

Fun Date/Time 19/10/12 08:

Run Date/Time:

19/10/12 08: 16

103 ul

10e3/ul

PLTi: 185.% 10e3/ulL
CO6L : ====

PlLTs " ===

10essul
10e.3 ul

106 ul

o /ol

1023/

1025/

L

F a ot
A

ubL

ulL

PLTo: 328. 10e3/ul

: 6.16 fL

- 16.4 10(G=D)

PCT : .202




Interpretacao do hemograma

Rapaz, 15 anos

Traumatismo ocular (limalha); saudavel

Hb g/d 10,1 _‘i” T R

n I

VGM fl 110 ;

L) e

RDW % 22 o ..ﬁ_ 3

Retic. % 1,1 : N A
s

Leuc x 10%/I 4,1 : . LB b

Neut x 10°/I 2,5

Linfx 10%/I 1,1

Plag x 10%/I 132

P de compatibilidade - Incompativeis

TAD neg

Hb g/dl 15,2
Htc 45
VGM fl 89
RDW % 14
Retic. % 1,1
Leuc x 10%/I 6,2
Neut x 10%/I 3,5
Linfx 10%/I 2,5
Plag x 109/ 210
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Alteracoes do Hemograma nas D. sistémicas

Anorexia Nervosa .

Alt. Lipidi p *00 _
t. Lipidicas - e aY

Malnutricao - Anemia NN

Leucopenia e neutropenia
Hipoplasia medular (deg. gelatinosa)
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Hemograma

Esfregaco de sangue Periférico

Etapa fundamental do diagndstico hematoldgico
Processo moroso

» Informacao clinica
- fundamental para interpretagcao

» alteracdes quantitativas

» “Flags”
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Células do Sangue Periférico

Eosinofilo

Qc%..o

.oo

> Neutrofilo

3:?::\



Interpretacao do hemograma

Contexto

astenia, anorexia, febre, palidez, ictericia, diarreia clinico-laboratorial

Prurido, sudagao nocturna, emagrecimento
Adenopatias, hepaotesplenomegalia
Petéquias, equimoses

Doencgas associadas

Hemorragias /menstruacoes abundantes

Cor da urina /fezes; habitos intestinais; alimentacao
Ictericia neonatal/ episédios de ictericia

Medicacao habitual/ Habitos

Origem
Historia anemia, ictericia ou calculos vesiculares
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Alteracoes do Hemograma
Infecao

ANEMIA
- mesmo nas infecdes comuns, Hb | (= 15%) na 13semana
- hemolitica - Sepsis, Mycoplasma, EBV e outras inf virais
Malaria
RN - CMV, HSV, TOX
- perdas - parasitoses intestinais
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Interpretacao do hemograma

Alteracoes do Hemograma

Infecao

Nt

Virais — Leucopenia,
mas neutrofilia na fase inicial
- Leucocitose c/Linfocitose

Inf.Bacterianas - Leucocitose, c/neutrofilia (reacdes leucemaides)
vLeucopenia e neutropenia (salmoneloses, Rickettsioses)
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R I

Alteracoes do Hemograma
Infecao
PLAQUETAS

» Trombocitopenia

Consumo - Imune
- Coagulopatia

» Trombocitose
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oo doemyoms

Interpretando o hemograma

\{Avaliar Hb, VGM, Leucdcitos e Plaquetas.
Se NORMAIS, é improvavel haver doenca hematoldgica

v'Hb || = VGM, HGM, RDW

v ESP
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Anemia

I
Sem reticuldcitos

DBA ; An Fanconi;
Anemia aplastica
Aplasia eritréide
transitoria

Inf Parvovirus
¢/ A hemolitica

cronica |

|
Reticuldcitos normais ou elevados

Hipocromica e/ou Microcitica

¢/ esplenomegalia s/ esplenomegalia

Ver esfregaco sangue periférico

B-talassemia major Anemia Sideropénica
B-talassemia intermédia

Doenga da Hb H Hemorragia crénica*
Drepanocitose (Sf3- |

talassemia) Erros alimentares

Drepanocitose ¢/ -

a-talassemia Mal absorcdo

Nao Hipocrémica e/ou Microcitica

Esfregaco sangue periférico

—— s/ alteracOes especificas — Défices enzimaticos (PK, GPI)
Variantes de Hemoglobina

—— drepandcitos — Drepanocitose
—— microangiopatia — PTT; DIC, SHU

—— eliptocitos, poiquilécitos — Piropoiquilocitose

—— GV ¢/ stress oxidativo — Défice G6PD
—— esfergcitos —— TAD neg —— Esferocitose Hereditaria
TAD pos Teste DL
| | |
Doenca Inf virusal HPF
autoimune
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oo doemyoms

Rapaz, 3 anos

» prostragao, ictericia Hb g/dl 6
» ingestdo de favas ha 2 dias VGM fl 97
: . HGM pg 35
p previamente saudavel CHGM % 35
Retic % 2

» Deficiéncia de G6PD
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T

Rapariga

Caucasiana, 4 Anos
SU - Ictericia, urina escura
Ponta de baco

AP - Ictericia neonatal, exsanguine-
otransfusao
AF - Sem consanguinidade

Sem hx anemia na familia

Esferocitose hereditaria

Hb g/dI 8,8

VGM fl 82

HGM pg 27

CHGM g/dI 36

RDW % 17,3
Retic. % 13,9

Bil.L Bil.L
mmol/L mmol/L

o® 91

oy ..-‘!.‘:

B2 2ok
n sachsy . 3,38
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T

Rapaz, 8 anos
SU - Palidez, ictericia, notadas naquele dia
AP e F - irrelevantes

AF - Sem consanguinidade
Sem hx anemia na familia

Hb g/dl 6,8
I
VGM fl 82 .;i'f. .=§' 3:;'».:
HGM 27
Pg ., .ﬁ g0
CHGM g/dI 36 a&
RDW % 17,3 o %° o ":,
-]

Retic. % 8 t: . '?'

. 0300 0%
Bil.L 54,8 o8 0 0 o5 % 8
mmol/L ;T-lAI-
TAD Pos

(I9G)
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oo emons

Rapaz

4 Anos
SU - Prostracao, palidez, diarreia sanguinolenta
subictérico, petéquias dispersas

Hb g/dI 8,2
VGM fl 89
HGM pg 27
Retic. % 4,9
Plag 15
Bil.L mmol/L 27,8

policromasia, eritrécitos fragmentados

SHU

314



Rapaz, 6 anos

Febre, arrepios, irritabilidade, dor abdominal e lombar
Palidez acentuada; sem hepatoesplenomegalia

Hb g/dI 5,4
VGM fl 89
HGM pg 27
CHGM g/dI 30
RDW % 15,2
Retic. % 6

Leucécitos e plaquetas N
ESP - esferocitos ocasionais

TAD

Pos fraco

CRS na semana anterior
Urina escura

Teste Donath-Landsteiner pos

Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore
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oo doemyoms

Rapaz, 21 meses

SU - Febre e proteinuria

Hb g/dI 8,1
VGM fl 108
HGM pg 37,7
CHGM g/dI 34,8
RDW % 18
Retic. % 1,1

Leuc x 10%/1 | 3,99
Neut x 10°/1 | 0,89
Linfx 10%/I 2,96
Plag x 109/ 132

Sindrome de Imerslund-Grasbeck ?
Vit B12 < 150 pg/ml (200-950)
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oo doemyoms

Rapaz, 5 anos, bulgaro
9/7/2012
artrite séptica da anca

Ecografia - derrame articular da anca esq

Hb g/dlI 12,5
VGM fl 78
Leuc x 10%/1 12,63
Neut x 10%/1 | 6,92
Linfx 10%/I 4,52
Plag x 109/I 225
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oo doemyoms

Rapaz

13/7
Febre, dor abdominal e dificuldade de locomocgao;
dor no MID e tornozelo dto

Hb g/dl 12,5
VGM fl 78
Leuc x 10%/1 12,63
Neut x 10%/I1 | 6,92
Linfx 10%/1 4,52
Plag x 10%/I 225
VS 32
PCR 3,1
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T

Rapariga, 30 anos

SU - Transferida por Trombocitopenia severa

Hb g/d| 13 _ . Hb g/d| 13,5
VGM fl 90 - ".‘.“ - VGM fl 88
HGM pg 29 o , HGM pg 29
CHGM g/dl | 32 CHGM g/dl | 32
RDW % 14 RDW % 14

Leuc x 10%/1 | 7,2
Neut x 10%/I 3,1
Linfx 10%/I 2,8
Plag x 107/I 200

Leuc x 10%/1 5,2
Neut x 10%/I 3,1
Linfx 10%/I 1,8
Plag x 109/ 5
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Rapariga, 17 anos

anemia e trombocitopenia severa

Hb g/dI 8,1
VGM fl 66
HGM pg 22
CHGM g/dI 31
RDW % 17,5
Leuc x 10%/1 | 6,38
Neut x 10°/1 | 3,3
Linfx 10°/I 2,03
Plag x 109/ 16

Ferritina - 2.7 ng/ml

Palidez, astenia, com 2 meses de evolucao
Gengivorragias faceis; menorragias inicio recente
Equimoses com peq. traumatismos; petéquias nos membros

PTI + Sideropenia
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Rapariga, 17 anos

Seqd; 5073

Fatient. He
Shel Lmen 10
Hames

Test Salection

Faram Set

D&t 1ned
¢ Deafilned

acder L e e

Crmphy

r D&fimed

ined

3 semana depois

|

Iimpedance RBC

1
!

T

321



oo doemyoms

Rapaz, 9 anos

SU - Hepatopatia alcodlica?

Hb g/dI 9,5
VGM fl 68
RDW 15

Leuc x 10%/1 2,5
Neut x 10°/1 | 1,1
Linfx 10%/I 1,2
Plag x 10%/I 85

Medulograma %
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Rapariga, 5 anos

Febre elevada, dor abdominal, palidez, prostracao
Estadia em Angola no més anterior

Hb g/dl 9,5

VGM fl 68 2

Retic % 10% h :

RDW 18

Leuc x 10°/I 11,2 —

Neut x 10°%/I 10,1

Linfx 10%/I 0,9

Plag x 10°%/I 35 ~ g
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[inrioiosoremmome

Rapaz, 4 anos

Febre
Hb g/dI 12,1
VGM fl 80

Leuc x 10%/1 9,63
Neut x 10°/1 | 6,52
Linfx 10%/I 2,52
Plag x 109 225

Pelger-Huet
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oo doemyoms

Rapaz, 4 anos

SU - Febre, adenopatias cervicais, hepatoesplenomegalia

Hb g/dl 11 |
VGM fl 76 o
HGM pg 27 O‘
CHGM g/dl | 32 s |
RDW % 15

Leuc x 10°%/I | 12,6
Neut x 10°%/1 | 1,2
Linfx 10%/I 8,6
Monx 10%/I 2,05
Plag x 10°/1 | 95

020l

Mononucleose Infecciosa
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' Interpretacao do hemograma E

Rapaz, 2 anos

Febre elevada, convulsao

Hb g/d!I 10,1 20,355 76048 o8

€ D G y
VGM fl 74 9%° tf%'—’nib
Leuc x 10%/1 | 3,99 0 80

Neut x 10°/1 | 0,89
Linfx 10°/I 2,96
Plag x 10°/1 | 95

Golpe de calor
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Rapariga, 8 anos

Pré operatorio (ortopedia)

Hb g/dlI 10,1
VGM fl 92
HGM pg 26
CHGM g/dI 31
RDW % 16
Leuc x 10°/1 | 3,99
Neut x 10°/1 | 0,89
Linfx 10%/I 2,96
Plag x 10°/1 | 95

Esplenomegalia (4 cm arc)
Sepsis neonatal (UCIN)

Doppler abdominal

Cavernoma da porta
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Interpretacao do hemograma

Rapariga, 8 anos

SU - controlo de PTI

Hb g/dl 8,1
VGM fl 89
HGM pg 7
CHGM g/dl | 35
RDW % 17,5
Ret % 4,5
Leuc x 10°/I | 8,38
Neut x 10°/1 | 5,33
Linfx 10°%/I 2,53
Plag x 10%/1 | 20

-"ev
Q

l.
“" 'o*. o,

- S. Evans (PTI + AHAI) ?

Residente nos EUA
PTI refrataria
Tratamento com Anti-D duas semanas antes

J"
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[inrioiosoremmome

Rapaz, 3 anos

Controlo de Trombocitopenia (Franca)

Hb g/d| 9,5
VGM fl 84
HGM pg 26
CHGM g/dl | 32
RDW % 18
Ret % 6,38

Leuc x 10°%/I | 3,33
Neut x 10°/1 | 2,03
Linfx 10%/I 15
Plag x 10°/1 | 20

PTT Congénita

Ret - 5%
Bil. L - 45 pmol/I
DHL - 1 500 UI/I
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Rapariga, 16 meses

Hb g/dI 10,1
VGM fl 78
HGM pg 26
CHGM g/dlI 31
RDW % 17,5
Leuc x 10°/1 | 3,38
Neut x 10°/1 | 0,87
Linfx 10°/I 2,33
Plag x 10°/l | 5

Petéquias
VASPR na semana anterior

Gongalo, 16 meses

Hb g/dl 11,1
VGM fl 75
HGM pg 28
CHGM g/dI 31
RDW % 15
Leuc x 10°/I | 6,9
Neut x 10°%/1 | 1,2
Linfx 10°/I 5,5
Plag x 10°/1 | 8
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Rapariga, 16 meses

1 semana depois

Gongalo, 16 meses

Hb g/dI 8,1
VGM fl 85
HGM pg 25
CHGM g/dl | 32
RDW % 16
Leuc x 10°/I | 1,75
Neut x 10°/1 | 0,23
Linfx 10°/I 1,35
Plag x 10°/l | 5

Aplasia transitoria

Hb g/dl 11,1
VGM fl 77
HGM pg 28
CHGM g/dl | 32
RDW % 14
Leuc x 10°%/1 | 6,5
Neut x 10°%/1 | 2,2
Linfx 10°%/I 4,1
Plag x 10°/1 | 90
PTI
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Ovo de borboleta

Dryas iulia (Julia Butterfly ou The Flame) protegido
dos predadores pela gavinha de uma Passiflora
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. Coagulacao e trombocitopenias E

Coagulacao e trombocitopenias

Teresa Sevivas

CURTRO O IvEL TG AL O

-..J- i FOEMACLD CLIMICA

|11 CHC Hospital -
I" Pedidtrico I“ =)
333

nmlr

CHC Centro Hospitalar
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HEMOSTASE

» Processo fisioldgico complexo que protege o sistema vascular
aquando de uma lesao

» 0s tecidos sao reparados
» e as fungoes restabelecidas

» Mecanismo de defesa
» preserva integridade da circulacao e limita a perda de sangue

» Consiste em 3 componentes
» Vasos sanguineos e células endoteliais
» Plaquetas
» Proteinas plasmaticas
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HEMOSTASE

HEMOSTASE PRIMARIA
» Vasoconstricao
IMEDIATA
» Adesao Plaquetar
SEGUNDOS
» Agregacao plaquetar
MINUTOS

HEMOSTASE SECUNDARIA
» Activacao sistema procoagulante

» Formacao de fibrina
MINUTOS

» Activacao do sistema inibidor

FIBRINOLISE
» Activacao da fibrindlise
MINUTOS
» Lise do coagulo
HORAS
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HEMOSTASE
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HEMOSTASE

HERWE o
X %

=l A

A

l'#'
TFh

] 1' i
erainsEcs 0

VIA INTRINSECA

Xl —= Xlla
i | 3
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+ Vil \
X i %
[via comum), X > Xa 1
\ - . [v1a comum] ]

Xa+V (PLecCa®)
Protrombina —————> Trombina
1&& L
‘. Fibrinogénio ——> Fibrina
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INVESTIGACAO LABORATORIAL da COAGULACAO

» Nao existe nenhum ensaio simples que permita uma
avaliacao global da hemostase

» Os testes laboratoriais de rotina podem reflectir
niveis de factores mas nao predizem hemorragia

» As determinacoes aNnall'ticas devem~ser pr,ecedidas
de uma INFORMACAO OU AVALIACAO CLINICA
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. Coagulacao e trombocitopenias E

HEMORRAGIA EM PEDIATRIA

» Semelhante ao adulto
» Doencas hemorragicas congénitas
» Coagulopatias adquiridas (DOENCA HEPATICA, DIC, TRAUMA)

» EXCEPCOES
» PERIODO NEONATAL
- Factores da coagulagao mais baixos que no adulto
-TPeTTP N
- Inibidores fisioldgicos~l, (TAFI, AT)
- Plasminogénio~l,
- Fungao plaquetar |,
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. Coagulacao e trombocitopenias E

HEMORRAGIA EM PEDIATRIA

» Semelhante ao adulto
» Doencas hemorragicas congénitas
» Coagulopatias adquiridas (DOENCA HEPATICA, DIC, TRAUMA)

» EXCEPCOES
» PERIODO NEONATAL
- Factores da coagulagao mais baixos que no adulto
-TPeTTP N
- Inibidores fisioldgicos~l, (TAFI, AT)
- Plasminogénio~l,
- Fungao plaquetar |,
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HEMORRAGIA EM PEDIATRIA

TAEBLE 1. Pediatric Reference Values of Basic Coagulation and Matural A

Tahle 6.4, Summary of Pediene Relerence Inlervals

Apge T4 1o=11 1213 14-15 16-1T Adult
{ hildren
lest Apea 15 |n = 9] Apes =10 0 = X&) 3] 244 164 14 [ £ 15k 1201
PT (s} PT {=ce) 13.0-154 13.0-01546 130152 12.8-154 12.6-157 123-14.
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Range 046.5) 0,936 RCF, % 52-176  60-195  S0-184  50-203  49-2  51-215
PO Ac (") fiei ' vWF Ay, % 62-1%0 63189 G018 57-199  50-205  52-214
Mean 5.7 1] % Fibrinogen, % 198=413 19740 25378 -39 208438 2101441
Banpe [ 50.3=125.0) (B 133.Th Aldpha,- HE=147  90=144 BT=142 Bl=136  T7=134  B2-133
e (0T end * P 008 [T TR el woith adulix h]. :-|I|J|'._'h.n ol wairbanes et with ad o ong “"‘iphlhmi“' %
AT. % k- | 15 CHl-| 314 )] 32 ]3] Bi=131 6= 2=
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— al.
. A\ Y n ol moWnmnin : x
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HEMORRAGIA EM PEDIATRIA

» PERIODO NEONATAL
» RN DE TERMO SAUDAVEL

» Nao ha risco hemorragico acrescido aquando de cirurgia
» Boa cicatrizacao
» FvW N com grande quantidade multimeros de alto PM

» Tempo de Hemorragia/PFA < ao do adulto
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HISTORIA CLINICA HEMORRAGICA na CRIANCA

» Sexo

o Epistaxis
» Idade de Inicio ) .
Hemorragias cutaneo-mucosas

» Frequencia Gengivorragias

» Localizacao/ Tipo de hemorragia Hemorragia digestiva

» Duragdo da hemorragia Hematuaria

L ExtraccOes dentarias

» Medicacao R
Hemorragia cirurgica

» Sintomas/sinais associados Menorragia

» Histdria familiar Hemorragia pos-parto
» Ex Fisico Hematoma muscular
» Hepatoesplenomegalia Hemartrose
» Adenomegalias Hemorragia do SNC

» Quadro dismorfico
» Hemangiomas...
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HISTORIA CLINICA HEMORRAGICA na CRIANCA

Sympromas
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ISTH/S5C bleeding assessment tool: a standardized
questionnaire and a proposal for a new bleeding score
for inherited bleeding disorders

E RODEGHIERD " A TOSETTO.*T AKMHIRE.FD M ARMOLD. LB COLLERE &P JAKMES. Y

& MEUMERT =" and D, LILLICAAPYY OM BEHALF GF THE ISTHASSE MOANT VWP ARD PURIMATALS
FEOATRIC HEMOGATASIS SUBCOMMITTEES WOIKHE ING GROUE
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Epistaxis 0= Nao ou trivial

1= Presente

2= Tamponamento, Cauterizagao

3= Transfusao
0= Nao ou trivial
1= Presente

Menorragia

2= Consulta médica, Tx Fe/ACO

3= Transfusao
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HISTORIA CLINICA HEMORRAGICA na CRIANCA

POR QUE RAZAO SE DEVE EFECTUAR UMA BOA HISTORIA CLINICA?
v O tipo de hemorragia pode indicar pistas na investigacao da etiologia
¥ A histéria familiar pode indicar o modo de transmissao

¥ Direccionar os estudos para detectar deficiéncias ligeiras para
as quais os testes de rastreio tém uma baixa sensibilidade
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. Coagulacao e trombocitopenias

ESTUDOS DE HEMOSTASE

Historia clinica e familiar
Pre analitica

Pedido analises

Colheita
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ESTUDOS DE HEMOSTASE

» ANTICOAGULANTE

* AMOSTRA CITRATO Na 3,2%

» 1 volume citrato : 9 volumes sangue

1 parte 9 partes
de citrato (0.5ml) de sangue (4.5ml)

» [Citrato]
» Htc > Hct =55 [Citrato]
» Htc \/ [Citrato] <
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ESTUDOS DE HEMOSTASE

» A puncao venosa - flebotomia
» colheita facil
» compressao venosa <60 Seg., Lutze 2000
» desprezar o 1° ml para outra analise”

» agitacao suave do tubo para misturar

anticoagulante liquido - evitar “vigorous shaking”

4 _‘
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ESTUDOS DE HEMOSTASE

» Transportada
» a temperatura ambiente
» 0 mais rapidamente possivel para o laboratério

» Pneumatico
» Desde que nao tenha muita vibracao p/ evitar:
- Activacao plaquetas
- Desnaturacdo proteinas

» Estudos de funcédo plaquetar @
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ESTUDOS DE HEMOSTASE

» Amostras
» hemolisadas
» lipémicas
» com coagulo
»volume incorrecto
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. Coagulacao e trombocitopenias

ESTUDOS DE HEMOSTASE

e E

T TTPa T PFA T
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ANTICOAGULANTE LUPICO

» Associado a patologias autoimunes
»LES

» SAF
» Induzidos por infecgdes ou drogas (transitorios)
» Sem qualquer doenca associada

» A maioria NAO PATOGENICOS

» Quando patogénicos associados a
» Trombose arterial e venosa, Trombocitopenia, Abortosecorrentes/morte fetal
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ANTICOAGULANTE LUPICO h !
HHEY
ANTICORPOS-ANTIFOSFOLIPIDO Q{fﬁ
» prolongam os testes da coagulagao in vitro H

» Complexos competem com os factores da coagulacao
para as superficies cataliticas —

» sem tendéncia hemorragica

1.7 TTPa
2.T TP
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ESTUDOS DE HEMOSTASE

Dependentes da qualidade da colheita
e daamostra, e da brevidade da realizagao

dos estudos

Coagulation tests
PANDORA’S BOX

The results are as good as the sample is
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DOENGAS HEMORRAGICAS em PEDIATRIA

Deficiéncias
de factores

Congénitas
Patologia da
Doencas Plaqueta
hemorragicas
Deficiéncias
de factores
Adquiridas

Patologia da
Plagqueta

DvW
Hemofilia
FVII

Sindrome Bernard Soulier
Trombastenia Glanzmann

Doenca Hepatica
DIC

PTI
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS

TIPO DE HEMORRAGIA
Cutaneomucosa
Hemorragia cerebral,

Hemartrose, Hemorragia
muscular

Apods trauma

Hemorragia cordao umbilical

ANOMALIA

Plaquetas T
Disfuncao plaquetar
DvW

Hemofilia Severa
Deficiéncia Factor VII ou X
DvW severa
Afibrinogenemia

Défices ligeiros/moderados

Afibrinogenemia
Deficiéncia de FXIII
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES

General features of inherited deficiencies of coagulation factor associated with
bleeding disorders,

Incidence in General Gene on Mode of

Deficiency Population Chromosome Inheritance
Fibrinogen 1:1 million 4 AR
Frothrombin 1:2 million 11 AR
Factor v/ 1:1 million 1 AR
13 AR
.......... = e
CtaRIX X ALR
Factor X 1:1 millien 13 AR
Factor Xl 1:1 million 4 AR

A subunit; 6

Factor Xl 1.2 million B subunit; 1 AR

Abbreviations: AR, autosomal recessive; XLR, X-linked recessive.

Ham-Weasserman Lecture
Hemaophilia and Related Beeding Disorders: A Stary of Dismay and Suecess - Pierd. Masnacs), D
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES TP PROLONGADO

Pesquisa de inibidores neg
(Provavel deficiéncia de factor)

\s

Doseamentos de factores*

Défice FVII

* Deficiéncia de FX e deficiéncia FV (raro, algumas variantes)

(Requejo, 1992; Ian Peake, 1995; Triplett, 2000; Dacie et al., 2006; Sié et al, 2006 Bennett et al., 2007 e algoritmos)
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES TTP PROLONGADO

Pesquisa de inibidores neg
(Provavel deficiéncia de factor)

\’

Doseamentos de factores
(FVIII, IX, XI, XII)

/ !

N

FVIII |, FIXJ, FXI ou FXII,

l

Estudo do FYW

l v v

Hemofilia A (HA) Hemofilia B (HB) Défice de FXI
o) Défice de FXII
DVW

(Requejo, 1992; Ian Peake, 1995; Triplett, 2000; Dacie et al., 2006; Sié et al, 2006 Bennett et al., 2007 e algoritmos) 360



DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES TTP PROLONGADO

Pesquisa de inibidores neg
(Provavel deficiéncia de factor)

\’

Doseamentos de factores
(FVIII, IX, XI, XII)

/ !

N

FVIII |, FIXJ, FXI ou FXII,

l

Estudo do FYW

l v v

Hemofilia A (HA) Hemofilia B (HB) Défice de FXI
o) Défice de FXII
DVW

(Requejo, 1992; Ian Peake, 1995; Triplett, 2000; Dacie et al., 2006; Sié et al, 2006 Bennett et al., 2007 e algoritmos) 361



DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES TP e TTP PROLONGADO

Pesquisa de inibidores neg
(Provavel deficiéncia de factor)

\’

Doseamentos de factores
(FII, V, X e Fibrinogénio)

Fib FII, FV | FX FV e FVIIN,
v v v v
Défice de FII Défice de FV Défice de FX Sl Nde FV e VIII
(mutacao ERGIC-53)

\j
Défice de Fib

(Requejo, 1992; Ian Peake, 1995; Triplett, 2000; Dacie et al., 2006; Sié et al, 2006 Bennett et al., 2007 e algoritmos) 362



DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
DEFICES DE FACTORES TP e TTP NORMAIS

HISTORIA CLINICA HEMORRAGICA

CBC, TP, TTP, TT, PFA® 100

|

Normal

Avaliar:
DvW
Anomalia plaquetar
Deficiéncia de factor FXIII
Fibrindlise anormal
Deficiéncia de a2 anti-plasmina

Deficiéncia de PAI-1
Anomalias vasculares

Disfibrinogenémia

(Requejo, 1992; Ian Peake, 1995; Triplett, 2000; Dacie et al., 2006; Sié et al, 2006 Bennett et al., 2007 e algoritmos) 363



DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS

DEFICES DE FACTORES INVESTIGACAO
Doencas Hereditarias TP alTTP Fib Plaq Testes especificos
Hemofilia A N T N N Dos FVIII
Hemofilia B N T N N Dos FIX
DvW N N/T N N/ FVIII/FVW
Def FXI N 0 N N Dos FXI

Def FXII N 0 N N Dos FXII
Def FVII T N N N Dos FVII

FV T T N N Dos FV

FX T T N N Dos FX
FXIII N N N N Dos FXIII
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

T . -

c-Mpl

i .: e HOXA11

Committad ME progantor (2N DAy . ; >

Earfy maturing M {16 53N DNAJ

Terminaly difer=ntiabsd MK

M -producing proplatekls

TBX1
FLi-1
ANKRDZ26
RUNX-1
GATA-1

WASP
Miosina lIA
HPS

CHS
NBEALZ2
GPIb/IX/V
all, 33

Trombopenia amegacariocitica congeénita

Trombopenia con sinostosis radio-ulnar

Sindrome velocardiofacial
Sindrome de Paris-Trousseau
Trombopenia ligada a mutaciones Cr 10

Trastornos plaguetarios familiares con
predisposicion a SMD/LMA

Defectos plaguetarios asociados a GATA-1

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Enfermedades asociadas a MYHS
Sindrome de Hermansky-Pudlak
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de plagueta gris
Sindrome de Bernard-Soulier

Trombastenia de Glanzmann
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

Anomalias associadas com Trombocitopenia Anomalias qualitativas
AUTOSSOMICAS RECESSIVAS AUTOSSOMICAS RECESSIVAS
Sindrome Bernard Soulier Sindrome Bernard Soulier
Trombocitopenia amegacariocitica Trombastenia de Glanzmann
Sindrome plaqueta cinzenta Anomalia Storage pool
Trombocitopenia com auséncia radio Sindrome plaqueta cinzenta

Deficiéncia da ciclooxigenase
Deficiéncia tromboxano sintetase
Sindrome Scott’s

AUTOSSOMICAS DOMINANTES
Anomalia May-Hegglin,

Anomalia plaquetar Quebec,
Sindrome Epstein

Sindrome Fletcher,

Sindrome Sebastian,

Sindrome plaqueta Montreal

Sindrome Wiskott-Aldrich
Trombocitopenia ligada Cr X
Mutacao GATA-1
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

ESTUDOS DA FUNCAO PLAQUETAR

TESTES DE SCREENING
Tempo de sangria
PFA-100®

Impact®

Verify-Now®
TEG-Rotem®

TESTES DIFERENCIADOS
Agregacao plaquetar
Citometria de fluxo
Microscopia electronica
Testes bioquimicos
Estudos de perfusao
Biologia molecular
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

SINDROME DE BERNARD SOULIER
» Autossdmica recessiva
» Glicoproteina Ib - defeito na adesao

» Suspeita baseada em alteracdes morfoldgicas
» Trombocitopenia moderada
» Plaguetas gigantes

» Manifestacoes clinicas
» Hemorragia cutdneamucosa
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

TROMBASTENIA DE GLANZMANN
» Autossdmica recessiva
» Glicoproteina IIb/IIla - defeito na AGREGACAO
» NUmero e morfologia das plaquetas normal

» Manifestacoes clinicas
» Hemorragia cutdneomucosa

o oy
- SR gk

Winslmen beird g bkl
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DOENCAS HEMORRAGICAS CONGENITAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

SINDROME
BERNARD
SOULIER

TROMBASTENIA
DE GLANZMANN

TP PFA
TTPA

Ns -
Ns NANS

AGREGACAO PLAQUETAR

Presente com todos os
agonistas excepto com
Ristocetina

Ausente com todos os
agonistas excepto com a
Ristocetina

CITOMETRIA de FLUXO

J n° de sites per cell
da Gp Ib/IX/V

1 no de sites per cell
da Gp IIb/IIIa
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
FACTORES DE COAGULACAO

[plasmatica] 12 vida
Factor I - Fibrinogénio 20h
Factor II — Protrombina 100 mg/L 100h
Factor III — Factor tecidular (tromboplastina)
Factor IV — Ides Calcio
Factor V — Factor instavel, proacelerina 5-12 mg/L 25h
Factor VII — Factor estavel, proconvertina @
Factor VIII - Factor anti-hemofilico 7 mg/L 10 h
Factor IX - Factor Christmas 4 mg/L 20 h
Factor X - Factor Stuart-Prower 5 mg/L 65 h
Factor XI - Ant.Tromboplastina plasmatica 5 mg/L 65 h
Factor XII - Factor Hageman 29 mg/L 60 h

Factor XIII — Factor estabilizante da fibrina
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
FACTORES DE COAGULACAO

COAGULAGCAO

FII, VII, IX, X, XI, XII, PK,
FI, FXIII

FV, FVIII

FvW

Factor tecidual
ANTICOAGULACAO
AT

PC

PS

TFPI

FIBRINOLISE
Plasminogénio

t-PA

PAI-1
a2-antiplasmina
TAFI

LOCAIS de SINTESE

Figado

Figado

Figado, megacariocito
Endotélio, megacaridcito

Endotélio, mondcitos

Figado
Figado, endotélio
Figado, endotélio, megacaridcito

Figado, endotélio

Figado

Endotélio

Figado, endotélio, megacaridcito
Figado

Figado
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS )
DOENCA HEPATICA LOCAIS de SINTESE

Porqué a coagulopatia da doenca hepatica?

» Diminuicdao da sintese dos factores da coagulacao

» Diminuicdao da absorcao de Vitamina K ao nivel do intestino
(liposoluvel, necessita de acidos biliares) - colestase

» Diminuicao da clearance dos factores activados e produtos da fibrindlise

» Necrose hepatocelular macica (causada por toxinas, virus,
bactérias, etc — DIC
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DOENCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS

DOENCA HEPATICA QUAIS as ANOMALIAS HEMOSTATICAS?
J plaquetas N J Hemostase
J fungdo plaquetar B primaria
— HEMORRAGIA
LFIL, V, VII, IX, X, XI, XIII Formacso
Disfibrinogenémia - de fibrina
A t-PA N
1 FVIII/FVW Estimulo
a procoagulante
L AT, PC, PS J Anticoagulagdo TROMBOSE
‘LXH’ PK, CAPM \[,Fibrinélise
A PAI-1 _

DIC
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (DIC)

» Sindrome caracterizada por COAGULACAO INTRAVASCULAR SISTEMICA
» Ligacdo entre INFLAMACAO E COAGULACAO

» Morbilidade e mortalidade elevadas

O UNICO TRATAMENTO E A REVERSAO OU CONTROLO DA
CAUSA SUBJACENTE
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DOENGCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
DIC

ACTIVACAO SIMULTANEA DE COAGULAGAO E FIBRINOLISE
DESENCADEADAS POR:

p Sepsis » Anomalias vasculares
» Trauma » Reaccao a toxinas
»Lesao cerebral » veneno de cobra, drogas

»Embolia gorda )
» Doencas imunologicas

» Neoplasia » reaccao alérgica severa

» rejeicao de transplante
» ComplicacOes obstétricas

»Embolia de liquido amniético
» Abruptio placentae

ETIOLOGIA
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DOENGCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
DIC

Activacao sistémica
da coagulacgao

Depleccao das plaquetas
e factores da coagulacao
Hemostase 12 e 23

Hemorragia

MECANISMO

Deposicao de fibrina intravascular
Activacao da fibrindlise

Trombose de pequenos e médios
vasos hipdxia dos tecidos
faléncia organica
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS i
DIC QUAIS as ANOMALIAS HEMOSTATICAS?

‘e’ of Dromborts oud Mamonoar & BE-ie

DEFICIAL COMMUNICATION OF THE S5C

The scoring system of the Scientific and Standardisation
Committee on Disseminated Intravascular Coagulation of the

nternational Society on Thrombosis and Haemostasis: a 5-year | 245 100%
verview'

- ML TOM" prd W K. DO TS OM BLMALF OF THL 550 ON DIG5EMENATED INTHAYV ALCULGR

o AU facreic & Toombes e oy Lveecod vy gt a1k s acraorsa i, | 1 S0 95%

drwvmnily ol Toman bsckeal ekl Moudon, 18 LS4

Risk assessment

oo e e e g & sy i oo | Do e patient have an underlying disorder

ey avervice. § Thrvmsh Hemaund 2P, 8 804-6, known to be associated with overt DIC?
Ve Ho
I, T4 - . e "'i-..u =

T EP | I Order ylubs| voay ulalivn lesls; % PR g e
Pirtcdzt ecum, prothromblin fme, Kk
fibrinege and fibrin dearadacion procucts

Plts<90 _IE‘_ 30%

L]

Score global Gwmﬂiﬁun test resulls:
Flatelzrcount ; (=100 =0,«<100=1, <50 =2) [ ]
F ltS'-‘-'. 5[ Efavatad T degradstion (Mo ircreass =0 moderste inorsass = 2 slrong inoresza=3) | | |
proauc e =aimar
Frolonged protfrombin e [=3 52 =0, >3 bt «=E scc. =1, >G8ze0. = &) O
Fbrinogen level. 1.0gL=0<10gL="1) M
Fgn<1
i
Calculate scors
it= & Compatible with ovenl DIC L]
Liverpool ICU 1998-2000 if « &; Suggesive (not affimatwe) for non-overd DIC | | |

C H Toh, Roald Dahl Haemostasis & Thrombosis CentreLiverpool, UK 379



DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS

DOENCAS TP TTPa Fib FVIII Plaq Outros Testes
ADQUIRIDAS

DOENCA

HEPA'?ICA ) N/ | N/ N/| Procoagulantes

Anticoagulantes

DIC 0 0 ¢ d d D-Dimeros
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DOENGCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

» Farmacos

» Urémia

» Cirrose/ hepatite crénica

» Anomalias de proteinas plasmaticas

» Bypass cardiopulmonar

» Leucemias e Sindromes mielodisplasicos

» Anomalias mieloproliferativas
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DOENCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS

PATOLOGIA da PLAQUETA TROMBOCITOPENIA
- EIP:.M I'hHTlu'talp-uIEth: T:Im DHIII}
» Diminuicao da produgao a
» Aumento de destruicdo ySruatem BruE nrulm l:mpmazz;irmr
prosgendor
) ) -:F'l‘.l-l CFLI-8AK ./'ﬂ"‘-\
» Hiperesplenismo e Hj“ ." g
4 D||U|g50 )\ El'l"ﬂ':fﬂq"lﬂ “J,l merl:ar p-.:.gImn:.r
| | 2 @
Gramdoytes Monocyies Platelets Beell T all
it iy
omeneea & 4 Y
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

DIMINUICAO DA PRODUCAO

» Anemia aplastica
Infiltracdo medular
Quimioterapia/Radioterapia
Alcool/Drogas

Défice Vit. B12 ou Ac. Fdlico

4

v

v

» Infecgdo virica
>

» PUrpura amegacariocitica adquirida
4

Trombocitopenia ciclica

SHem call

Homocylotiask

Dewelopmandal patheey

.\_-.-'--L :.

&
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

AUMENTO DA DESTRUICAO

Imune

Trombocitopenias auto-imunes
PTI Idiopatica
PTI Secundaria

Trombocitopenias allo-imunes
P allo-imune neo-natal
Parpura pos-tranfusao

PTI mune Secundaria a drogas

Nao imune

Trombocitopenia associada a
DIC
Septicémia
PTT / SHU

Gravidez
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DOENCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS

PATOLOGIA da PLAQUETA

» DESREGULACAO DO SISTEMA IMUNE

» MEDIADA POR AUTO-ANTICORPOS

- Braakdcen in cenral demnce

- Beankoicam in e ipheeal loberance
= Moleoular mimicny

- Abrwormel anligen esprssion

- T hilpss 1T halpar 2 imbalance
and sa an

IpG anti-plalaksn = Ig5 and-anghrocyia
auicaniibodes __ auisansbedies

| |
Cop @f/m

Iniraiaed dasyucion iy
macnophages in fha RES

g D Yo s Wi

PTI

Blrae T2, S aS 00 S e d SUEGREUR -G
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DOENGCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS

PATOLOGIA da PLAQUETA PTI
CLASSIFICACAO
00 200 115 168-184
PTI PRIMARY Gl B 200806 200580
THROMBOCYTOPENIA International consensus report on the investigation and management of

primary immune thrombecytopenia

Crew Provan, Robero 3tasi, Adrian C. Newiand, Yiclor 3. Blanchette, Paula Bo

Bussel, Eegvh IEhI:bn?_| Do B. Cines, Terry B, Gemsheimer, Berrand Godeaw. John Gr:lngf
lan Gresr unt, Paul A Imbach, Gordon Lyons, Robert McMilan, Francesen

> <3 meses DIAGNOSTICADA DE NOVO Rodeghiemn, Mgu&ﬁ. Sanz, Michas! Tarantmo, Shirey Watson, ..‘-::m*r'nmgaru:lﬂa'nd.J HLter
p 3-12 meses  PERSISTENTE
»>12 meses  CRONICA
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA

AGUDA
» Precedida de um PROCESSO INFECCIOSO
» Parece estar associada a mecanismos imunes estimulados
por um episodio infeccioso
- Mimetismo antigénico

» Frequentemente remite espontaneamente

» Habitualmente nao necessita tratamento

PTI

Fragosyloss Senengiatiaaliy
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DOENGAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA PTI

CRONICA

» Parece uma DOENCA AUTO-IMUNE ORGAO-ESPECIFICA
v Desregulacdo de celulas TCD4 autoreactivas
v Citotoxicidade mediada por linfocitos T
v'Activacdo de células NK

» Niveis de Trombopoietina diminuidos

» Nao remite espontaneamente
» Requer tratamento imunosupressor
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DOENCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA TI

bmd Apiis 1H-IE
orims Ooniw 21 m

Inpgrnacianal unhmmﬂmﬂ
perirnary |

Sk N T

Table 1. Recommendations for the diagnosis of TR in children and adults

Tasks of unprovan
Tawlz of polential utility in the managamant of an TP patiant or uncertain banofit
# Glycoprolain-speciic antbody TR0
» antiphospholipid antibodies (inckeding anbicardialgin and kepus anticoaguland) » Rsticuiated plaialets
= #nirthymoid pntibodies and thymoid turction = Palg
# Pragnancy tast in women of chikdbearng poisnbal » Plateled survval study
& Antinuciear anbbodies # Bleading 1me
&Yl PCH o paraovines and CW & S Complemiant

Table 7. Retommended evalualions for children newly diagnosaed
with ITE and o imiprovement after 3 to & months

» Bone marms evaluaton iscommenciad if TP parssts and ng paos responss)

® Tt 10 idemPy imation (HINTHTYWH ovion) nalimcal suspinon oF high local
prevaiance

® A&

# Testing lor APLA including ACA and LAC

® Banam mmunogiotaing (05, os, Ight

# Heyizw of medicaton usaga

Aster plso to comespopding fopics. undss “WManapemerd of aduk ITR" and
mpnarmental Documant 8.

ANQ. iNBestog antinueloar snibocy: APLA, aréipoegholipid ansbocios: ACA, 389
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DOENCAS HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS
PATOLOGIA da PLAQUETA PTI

blood s,

nlmul m‘l-ﬂl‘lﬂlmahﬁﬂ masagerasni of

mmmmﬂ?ﬂ lhill:l.'-l:tl'! MFH%” Jl'ﬂ-l

e e T T 8 i, M e T et P

Table 1. Summary of recommendations
Saecfion 1: [P in children
Casa 1 newly dingnasad ITP in children
I_didl'l‘it
1A Wo oo nd:
& Bond manow cxamination 1 wnocossany I chiloron and sdolissonts with 0 ypical faaturos of ITP {oesda 18).
» Bona manow cxamination is nof nacessary in childran who fail ['Vig thampy [grads 18)
1.1.8. We supgest:
-Elmanum umumum:ﬂmm mmpmhmummmummm wmmmmﬂh

& For pOEalTic patonts roquiing rastmant. & sngk cdoss of Mg (0.8-1 g} o 3 Shoet Soulso of corfooelontios bo ueod as et ine roatmant (geada 1E).
s Mg can ba eed i 8 mors mpid incroaza in the plstalol cowrd is dosiced [grada 1B}

# An3-[1 thesapy is not advesed in chickan win 2 hemogickhin comosniration i = deeressad dua io beading. orwith evdence o avioimmuns hemolysts [graca 10}
1.4.8. We supgest:

® A Eingls does of Bralk-0 can be Used A8 Wret-lne trearmani i Fh-Dosfine, Ronspiensciomzed chidren reguirng ineaoment (Jraoe 28,
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Anemia

A anemia é definida como um valor de Hb dois desvios padrdao abaixo da média de valores
da populacao normal, tendo em conta a idade e o sexo.

A hemoglobina (Hb)
e 0 hematodcrito (Htc) variam com a idade e o sexo

o volume globular médio (VGM)
e a hemoglobina globular média (HGM) variam com a idade.
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemia - causas

Eritropoiese insuficiente para suprir as necessidades, por:
» aumento das perdas

» aumento da destruicdo (hemodlise)

» distlrbio na producdo dos eritrécitos.

394



Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemia - fisiopatologia

Anemias por alteracao da producao dos GV
» eritropoiese ineficaz

» aplasia

» invasao medular

Anemias por destruicao aumentada dos GV
» perdas hemorragicas
» hemdlise
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Anemias Congénitas
producao insuficiente

» Eritropoiese diminuida
» Aplasia eritroide pura

» Eritropoiese ineficaz
» Talassemia
» Anemia sideroblastica
» Anemia deseritropoietica congénita
» Anomalias no metabolismo dos folatos, Vit B,,, purinas ou pirimidinas
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemias Congénitas
destruicdo aumentada hemdlise
» Hemoglobinopatias
» Alteracdo das proteinasda membrana do eritrécito

» Deficiéncias enzimaticas
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Anemias hemoliticas congénitas
Crdnicas

Esferociticas—defeito da membrana
Nao esferociticas
» deficiéncia das enzimas da via Glicolitica

» hemoglobinas instaveis

Agudas

» deficiéncia de Glicose 6 Fosfato Desidrogenase
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ANEMIAS - CLASSIFICACAO MORFOLOGICA

Hipocromicas Congénitas Adquiridas
/microciticas talassemia sideropenia

anemia sideroblastica doencga inflamatéria

algumas Hbs instaveis intoxicagao pelo Pb
Normocromicas Congénitas Adquiridas
/normociticas : - )

anemias hemoliticas hemorragia aguda

hiperesplenismo

doencarenal crénica

Macrociticas Congénitas Adquiridas
megaloblasticas anomalias metabolismo vit B, défice de vitam B,
anomalias metabolismo ac félico défice de ac fdlico
nao megaloblasticas faléncia medular CDA SMD
ABD anemia aplastica
algumas anemias hemoliticas dc¢ hepatica/alcoolismo

hipotiroidismo

secundarias a drogas
399



' Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Microcitose/ Hipocromia
Reflecteuma reducgdo na sintese da Hb
» Défice de cadeias globinicas
» Falta de Ferro disponivel

» Défices de aquisicao de Ferro pelos percursores eritroides

» Anomalias na sintese do heme
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. Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemias

hipocrémicase microciticas

Ferro | /\

ou

cadeias globinicas

aou B U
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Microcitose/ Hipocromia

» depois dos ~15 anos:
VGM < 80 fL; HGM < 27 pg

p criangas:
VGM e HGM ¢ dos limites normais para a idade
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Microcitose e Hipocromia

VGM e HGM - 2SD da média de valores da populacao normal, tendo em

VGM

HGM

média

-25D

meédia

-25D

meédia

-25D

1
mes

140

100

104

85

34

28

2
meses

115

90

96

77

30

26

3-6
meses

115

95

91

74

30

25

0,5-2

anos

120

105

78

70

27

23

conta a idade

2-6
anos

125

115

81

75

27

24

6-12
anos

135

115

86

77

29

25

12-18
anos

140

120

90

78

30

25

12-18
anos

145

130

88

87

30

25
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Microcitoses

Adquiridas
Sideropenia
Doenca inflamatodria

Intoxicacao pelo Pb

Congénitas
Talassemias
Algumas Hbs instaveis

Alteracdes do metabolismo do Fe
- anemias sideroblasticas
- anemias nao sideroblasticas
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Anemias Microciticas

Anomalias do metabolismo do Ferro

Sintese do Heme Metabolismo do Ferro
e Anemia sideroblastica e Deficiéncia de TMPRSS6
ligada ao X « Doenca DMT1

autos.recessiva )
e Doenca ferroportin

e Anemia sideroblastica
ligada ao X ¢/ ataxia

e Porfiria eritropoiética

e Hipotransferrinemia

e Aceruloplasminemia
e Doenca hephestin
e Deficiéncia de GRX5
e Deficiéncia de Sec1511

e Porfiria cutanea tarda
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Ferro no 1° ano de vida

mg Fe
450 -

400 -
330 -
300 -
250 -

B Mioglobina + Enzimas 200 7
150 -

W Reservas 100 -
a0 -+

m Hb.

=~ I

-

RN 12  Meses
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemia hipocromica e microcitica no RN
» O Talassemia ou Y - Talassemia

» Sideropenia
» Transfusao feto materna cronica

» Prematuridade

Suplementar com Ferro
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Anemia Sideropénica

E a anemia mais frequente na crianca

Lactente / 12 infancia
Crescimento rapido

_ Dieta pobre em Fe
idades

de

risco

Adolescéncia
Crescimento rapido
Perdas menstruais
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Sideropenia em qualquer idade

» necessidades aumentadas
- perdas hemorragicas
— parasitoses

» dieta pobre em Fe
- excesso de leite ou cha
- dieta vegetariana ...

» faléncia de absorcao
- doenca celiaca
- resseccao intestinal
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Tratamento da Sideropenia

Eliminacao / Tratamento dos factores desencadeantes
» corrigir os erros alimentares

p desparasitar

» tratar a doenca celiaca ou outra patologia do foro digestivo

Tratamento com Ferro de modo
a preencher as reservas
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Sideropenia - diagnostico e terapéutica

Hipocromia
microcitose
c/ou s/ anemia

RDW
Hb
VGM
HGM

v

Ferro x 4-6 meses

—>

— —>

—

Ferro 2-3 mg/kg/dia
Rever dentro de 1 més

AN

Sem alteracao
dos parametros

Ferritina

Estudos familiares
Talassemia?
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Anemia sideropénica

Causas de recidiva:
» o Fe ndo foi suficiente para os depdsitos
» as perdas sao abundantes

» 0 aporte/absorcao sao deficientes

"
EEEEET TR
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Deficiéncia Funcional de Ferro

» Anemia nosestadosinflamatorios
Anemia moderada

hipocromia/microcitoseligeiras, dimorfismo
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Anemia nos estados inflamatorios

Libertacdo 4 de citoquinas:
» inibicao da eritropoiese
» { 0 fornecimento de Fe & medula

DEFICIENCIA FUNCIONAL DE FERRO

eritropoiese deficiente em Fe, com depdsitos de Fe normais

» saida de Fe dos macrofagos bloqueada - inflamacao crénica
» libertacao de Fe + lenta que as necessidades -terapia ¢/ Epo

Ferritina sérica normal ou elevada;
% de saturacao da transferrina baixa

musculo &
celulas
nguimatosas
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Iron-Refractory Iron-Deficiency Anemia

Gene

VGM

Fe sérico

% SatTransferrina
Sideroblastos em anel
Fe hepatico

Anemia Neonatal

Fe oral

Fe iv

Transmissao

TMPRSS6
49-60

v

v
Nao
N
+/-
refractario
+/-
AR

IRIDA

Anemia hipocromicae microcitica,
refractaria ao tratamento com Fe

Matriptase (TMPRSS6) regula a producao de Hepcidin
em resposta a sideropenia

Mutacdoes TMPRSS6 cursam com Hepcidin
inapropriadamente 4
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Hepcidina <> Ferroportina
Ferroportina exporta

o ferro de dentro das células

hepcidina“bloqueia” a ferroportina
provocando a sua internalizacao e degradacao

Adapiacs de Helena 7. W. Grolto, Revista Brasikeira de Hematologia @ Hemoterapia, Vol 32, 2010
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

B - Talassemia minor

Mutacao em heterozigotia

Anemia ligeira, hipocrémica/ microcitica

criancas: VGM e HGM 4 dos limites normais para a idade
depoisdos ~15 anos: HGM 27 < pg; VGM < 80 fL

Hb A,>3,5%
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. Anemia Ferripriva e Outras Anemias

B - Talassemia major

O e

Anemia severa hipocromica e microcitica
dependente de transfusdes Hb F 44

Mutagdes em homozigotia
ou heterozigotia composta
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. Anemia Ferripriva e Outras Anemias

B - Talassemia intermédia

Anemia moderada
- . hipocrémica e microcitica Hb F4
Nyl / o nao dependente de transfusoes

' \ \ iﬂ'b"-q‘ ocp &
.u ‘rﬁﬁf%n i
. gl . .' 5_ I_:%t :Tﬂ_ - "l- ® gy
B+ B+ : . : -- '.. . x r.-..ﬂ'.-:-l n-l r li

Bo B
BO Bsnencmsa

Mutagdes em homozigotia
ou heterozigotia composta
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

a - Talassemia

IIJ Hipocromia J Doenca da Hb H
e microcitose ligeiras
-a/aa --/-a
I:J
[IJ Hidropsia
fetal
-a/-a -- /aa -/--

Anemia ligeira, hipocrémica e microcitica
Hb A%e Hb F normais
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

a - Talassemia

O diagnodstico de certeza a - Talassemia s6 pode ser feito
por técnicas de biologia molecular

» Inclusdes de Hb H
» +++ na Doenca Hb H
» + quando sO ha 2 genes a funcionar (-a/-a; --/aa)
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. Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Microcitose/ Hipocromia

apos exclusao de sideropenia...
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Anemia Ferripriva e Outras Anemias

Microcitose/ Hipocromia

Elect./perfil Hbs AA, (HPLC)
Hb A, > 3,5% B - tal minor
Hb F< 2 %

Elect./perfil Hbs AA, (HPLC)

Hb A, < 3,5% a - talassemia

Hb F< 2 %

Pais com indices normais 1 pai hipocr/microc
talassemia (-a/-a) ? a - talassemia (--/aa)?

outra patologia? B+ O talassemia ?
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Nao esquecer!

se um elemento de um casal for
hipocromico e microcitico ou portador
de uma variante de Hb

investigar hemoglobinopatia (talassemia ou variante de Hb) no outro elemento

» hemograma

» estudo de hemoglobinas

...
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- excluidas anemias secundarias ou
[ An&-fllla* ] Essndaﬁasa doenga hemato-oncologica
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» ComplicacOes da terapéutica
- Imediatas
- Citopenias
- Tardias

» Outras
- Cateteres
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» ComplicacOes da terapéutica
- Imediatas
- Citopenias
- Tardias

» Outras
- Cateteres
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» ComplicacOes da terapéutica » Patologia oncoldgica
- Imediatas - Metabdlicas
- Citopenias - Hematoldgicas
- Tardias - Conflito de espaco
» Outras

- Cateteres
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Patologia Oncoldgica

» Disturbios metabdlicos » Disturbios hematoldgicos » Conflito de espaco
Sindroma de lise tumoral Anemia Sindroma do Mediastino superior/SVCS
Hipercalcémia Trombocitopenia Compressao da espinhal medula
SIADH Hiperleucocitose Hepatomegalia macissa

Coagulopatia M3 Hidrocefalia aguda
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Sindroma de lise tumoral

- Destruicdo celular com libertacdo de produtos catabolismo (com alteracdes laboratoriais)
insuficiéncia renal

¥l Il K, P, Uratos Il LDH

> Linforma Burkitt, Linfoma / Leucemia células T  LLA, LMA, Neuroblastoma ...

> Ocorre pré ou pds-quimioterapia
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Resultado de degradacdo de células malignas e alteracdo da funcao renal

I Linf. Burkitt !
Lise celular
acidos nucleicos hiperfosfatémia hiperkaliémia
?. ?.
Ac. Urico precipitacao se produto
E- CaP>60
Precipita no tubo
colector ii;
com acidez 5 < 4
Insuf. Renal '

De: Cancer in Children, Oxford 1998
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Avaliacao

Hemograma Rx Térax (frente e perfil)
LDH, Ac. Urico, Na, K, P Ecografia Abdominal
Ureia e Creatinina TAC...

Funcdo hepatica

Actuacao inicial

Hiperhidratacao 31/m2
(1,5 a 2 x necessidades)

... encaminhamento
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Sindroma de lise tumoral
prevencao e tratamento

» Hiperhidratacao, alopurinol
> 8 cristalizacao fosfato de calcio
ph =7-7,5 > 7,5 calculos xantina
< 7 calculos acido Urico
» Hiperhidratacao, rasburicase
Quimioterapia

» Hemodidlise, Hemofiltracao
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Ureia e Creatinina — normais

Acido Urico - 705 umol/L
LDH - 3575 U/L

Hidratacao + Alcalinizacao 24 horas
Inicio Quimioterapia

Elevacao 3 x normal de Ureia e Cr, LDH 10.000
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L,Jreia - 10,3 mmol/L Creatinina - 92,2 umol/L
Acido Urico - 923,2 umol/L LDH - 2025 U/L

Hidratacao + Rasburicase
perfusao de furosemido
hidréxido de aluminio
Inicio Quimioterapia

Elevacao discreta Cr, LDH > 15000
hidréxido de aluminio
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Tumores 0sseos

Hiperleucocitose

Il viscosidade sanguinea (agregados de blastos e trombos) >
tamanho dos blastos

Risco > Leucostase pulmonar, AVC
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Hiperleucocitose

Maioria assintomatica, clinica ++ > 200 x 10° / ¥l (LMA):

Clinica - Sintomas respiratorios, SNC

polipneia, pieira,
dispneia, plétora, cianose insuficiéncia respiratoria

sonoléncia, confusao, cefaleias, visdo enevoada
agitacao, delirio, edema da papila, ataxia

Hiperhidratacao + quimioterapia
Precaucao nas transfusoes

Exsanguineotransfusao / Citaferese

Laboratério
Hiperleucocitose

Rx Téfax
LDH, Ac. urico
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Coagulopatia
» Problema major na LMA M3

Il actividade de trombina
Il actividade de plasmina

» CID - Risco de trombose
E Il risco de hemorragia SNC
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Sindroma da veia cava superior
Sindroma do mediastino superior

» Compressao ou obstrugcao da veia cava superior

» Compressao da traqueia

» Linfoma células T, Linfoma grandes células,
Doenca de hodgkin, T. germinativo ...

Causas ndo neoplasicas
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tosse
rouquidao
dispneia
ortopneia

dor toracica

ansiedade
confusao

letargia

cefaleias
alteracao da visao
sincope

Parscardjum

edema

plétora

e cianose cervical,
da face, ...

engurgitamento
das veias cervicais
e da regido toracica

sufusao e

edema das conjuntivas
pieira

estridor
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Avaliacdo clinica +
Hemograma, bioq.
Rx Térax frente e perfil
Ecografia Cardiaca
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Sindroma do Mediastino Superior
Sindroma da Veia Cava Superior

Diagnostico - procedimento
mais simples

Biopsia ?

Il Avaliar risco anestésico

Esterdides
Radioterapia Il Bidpsia
Quimioterapia

Hiperhidratagao - cuidado
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Linfoma linfoblastico - HPC

Demora média < 8 dias mas ...
2 casos corticoterapia prévia

446
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Compressao espinhal medula
Neuroblastoma, Sarcomas, Linfoma nao Hodgkin, Doenca de Hodgkin

Extensao de tumor para vertebral (++)
tumor da coluna dorsal

Dor Ossea (agravada pelo movimento, flexdo da nuca, s. Laségue, manobra de Valsava),
forca, incontinéncia
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Compressao espinhal medula

Histdria, exame fisico » Dexametasona, RMN
Disfuncao neuroldgica

progressiva

Diagndstico ?

/ Cirurgia — Laminectomia?
- 7 - ?
Terapéutica Biopsia:

A Diagnostico conhecido
Quimioterapia / Radioterapia
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Compressao espinhal medula




Compressao espinhal medula

&

g PR
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Hidrocefalia aguda

Sinais e sintomas de Il da pressao
intra-craneana cefaleias, vomitos...
bradicardia, hipertensao, apneia

Restricao Diuréticos

Dexametasona Hiperventilacao?
Antiepilépticos
Monitorizacao PIC
Cirurgia
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Hepatomegalia macissa
Neuroblastoma IV s

» Hepatomegalia por figado metastatico

» Idade, compromisso digestivo, respiratorio,
retorno venoso, insuficiéncia hepatica Il DIC

» Atitudes: Quimioterapia / Radioterapia
Alargamento cirdrgico abdémen
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Hidrocefalia aguda

Sinais e sintomas de Il da pressao
intra-craneana cefaleias, vomitos...
bradicardia, hipertensao, apneia

Restricao Diuréticos

Dexametasona Hiperventilacao?
Antiepilépticos
Monitorizacao PIC
Cirurgia
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Conflito de espaco

o
TN
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Choque

P2 A F
» Epistaxis D -15
»OMA 1D -8

» Brincou 2 dias antes
- Vomito hematico

» SU - prostracao, polipneia, resp. superficial, hipotensao

» Lab- Hgb 2 g/dI, PLT 12x 10%/I
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Dor - Epidemiologia

20

0
1960

1970

1980

1990 2000

Hodgkin
LLA
Linfoma
LMA

Sobrevida aos 5 anos
Retinoblastoma

Rabdomiosarcoma
T SNC

Ewing
Osteosarcoma

Tratamento multi-modal

Dor predominantemente relacionada
com os procedimentos / tratamento
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DOR

62% dos novos casos cancro pediatrico — dor na apresentacao
- mediana 74 dias

Compressao da espinhal medula quase 100%
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Conceitos Gerais / Mitos
» Cancro implica sofrimento / dor?
A dor é inevitavel.

Os pequenos esquecem depressa

» Quem sofreu experiéncia dolorosa tem mais resisténcia a dor?
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Conceitos Gerais / Mitos
A administracdo de opiaceos provoca dependéncia?
Os morfinicos sdo perigosos. E droga.

World Health Organization

“The authors of these guidelines state that opioid analgesics, such as codeine and
morphine, are “absolutely necessary” for the management of cancer pain and
that for moderate to severe pain there is no substitute for opioids ...”

Dependéncia / diferente de Vicio
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Como Tratar - dor na apresentacao
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URGENCIAS EM HEMATOLOGIA

Anemia
Situacoes Hemorragicas
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Tumores 0sseos

Anemia na Urgéncia

» Historia clinica

» Medidas de suporte

» Transfusdo? (critérios clinicos)

» Se Transfusao

(amostra em EDTA, Heparina, sem preparacao)
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Anemia moderada a grave

Sem reticuldcitos

DBA ; An Fanconi;
Anemia aplastica
Aplasia eritrdide
transitéria

Inf Parvovirus
¢/ A hemolitica
cronica

] Reticuldcitos normais ou elevados

¢/ esplenomegalia s/ esplenomegalia

}-talassemia major Anemia Sideropénica

}-talassemia intermédia
Doenca da Hb H — Hemorragia cronica*
Drepanocitose (S $-talassemia)

, , — Erros alimentares
Drepanocitose c/t -talassemia

— Mal absorgao

Hipocromica e/ou Microcitica N3o Hipocrémica e/ou Microcitica

Défices enzimaticos (PK, GPI)

S/ BIeraC0es e SPECINCES— \/ariantes de Hemoglobina

— drepandcitos —— Drepanocitose

—— eliptocitos, poiquilécitos —— Piropoiquilocitose

—— esferdcitos — TAD neg — Esferocitose Hereditaria

pos

I
Inf virusal HPF
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Anemia na Urgéncia

D. Actual anemia/hemorragia, ictericia, antec. proximos evolucao

Ictericia neonatal
—» Anteced. Pessoais Crise hemolitica

Alimentacéao
—» Historia Familiar Origem, anemia, ictericia
Exame objectivo coloracao da pele e mucosa

cor da urina
hepatomegalia, esplenomegalia

_ Hemograma com reticuldcitos
ESP

Bioquimica
(amostra em EDTA, Heparina, sem preparagao)
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Rapaz

» 3 anos, filipino ingestdo de favas ha 2 dias

» prostracao, ictericia
» previamente saudavel

ESP - GV com stress oxidativo

Hb g/dl 6
VGM fl 97
HGM pg 35
CHGM % 35
Retic % 4

» Doseamento de G6PD
- Prop 3,5 Ul/gHb
- Mae 4,1 (Ctr 7,2 UI/ gHb)
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Que atitudes tomar?
» Hidratacdo
» Vigildncia
> ... Transfusdo(?)
» Acido fdlico
T e

» Estudos familiares
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Rapaz

» Terapéutica de suporte

Hb g/dl 4
VGM fl 97
HGM pg 35
CHGM % 35
Retic % 6

( GV, conforme clinica)
Acido Folico

» G6PD fora da crise = 0,2 UI/gHb
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Rapaz

» 6 anos
Febre, arrepios, irritabilidade,
Dor abdominal e lombar
Urina escura
CRS na semana anterior

EO- Palidez acentuada
Sem hepatoesplenomegalia

Hemoglobinlria Paroxistica
a Frigore

Hb g/dlI 5,4

VGM f] 89

HGM pg 27
CHGM g/dl 30

RDW % 15,2
Retic. % 6

TAD Pos fraco

Leucdcitos e plaquetas N
ESP - esferdcitos ocasionais

Teste Donath-Landsteiner pos

Terapéutica de suporte
Aquecimento

Repouso

Transfusdo (crit. Clinicos)
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Rapariga, 7 meses

» Caucasiana

Sinais inflamatérios da mao e pé dtos

Palidez da pele e mucosas
Ictericia ligeira

Baco - 2 cm arc

Hb 7,4 g/dl; VGM 70 fl; Ret. 7%
ESP - eritroblastos, drepandcitos

Drepanocitose
Sindrome mao-pé

Crise ligeira - analgesia
(paracetamol,ibuprofeno)
hidratacao ev
repouso

Crise severa — analgesia (morfina)
hidratacao ev
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Rapariga, 9 meses

» Febre ha 48 h
Prostracao e irritabilidade

Palidez acentuada " L . . ~
Sequestracao esplénica (quadro de instalacao

aguda, pode levar a morte em poucas horas)

Baco - 8 cm
Sinais de choque hipovolémico
Lab - Hb 4 g/dI

Ret. 14% Tratamento

Reposicdo da volémia
Programa de hipertransfusao
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Rapariga, 9 anos Drepanocitose (muito sintomatica)
HDA - Dor dorsal intensa ¢/ dificuldade nos mov. respiratdrios; prostracao
Hb 7.5 g/dl; PCR neg, Rx Torax irrelevante
- 12 horas depois, febre, dor grelha costal e esterno, agravamento do quadro respiratoério
Hb 6g/dl, PCR 15;
Rx Térax - condensacao lobo inf esq.

<> Oxigénio

Sindrome Toracico Agudo/Pneumonia Analgesia agressiva
Antibioterapia de largo espectro
Hidratacao EV
Transfusao de GV(permuta)
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Drepanocitose

“Sindrome mao -pé&”

Episddio doloroso agudo

Crise aplastica

Sequestracao esplénica/ hepatica
Sindrome toracico agudo
Acidente vascular cerebral
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Tumores 0sseos

Drepanocitose

Abordagem na crise vaso-oclusiva

» Avaliacao rapida

- paracetamol, ibuprofeno
ANALGESIA - tramadol

% - morfina

HIDRATACAO EV
Antibioterapia
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Drepanocitose
IndicacOes para transfusao

» Sequestracao esplénica/ hepatica
» Crise aplastica

» Sindrome Toracico Agudo I: Transfus3o Permuta
» AVC
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Drepanocitose

» Ensino
» Avaliacdo rapida

» ANALGESIA (inicio nos 30 min E}oés chegada ao hospital
dor controlada na kora seguinte)

» Hidratacao ev

» Transfusdo — sequestracdo esplénica/hepatica
crise aplastica
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Rapariga, 1 més /\v

Ictericia, palidez Esferocitose Hereditaria
Hiperbil. Neonatal/fototerapia

Mae com EH

Baco - 2cm

Hb 7.7 g/dl; Ret 4%;VGM 85 fl; CHGM 35%

ESP - esferodcitos /\v

BT 60 +mol/l Terapéutica de suporte
Gr. Sang A Rh pos (Mae O Rh Pos)

TAD neg
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Rapariga, 3 anos
Esferocitose Hereditaria

Febre, prostracao importante, palidez acentuada

Hb 4 g/dl; VGM 80 fl: Ret. 0,5% /_\,

Crise aplastica em crianca com EH

Serologia |¥| parvovirus B19

(

Terapéutica de suporte
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Rapariga, 6 anos, caucasiana

Anemia /\v

Assintomatica Anemia sideropeénica

Antec.- Leite 7,5 dl/dia

giardiase
Ferro EV/oral

Palidez cutaneo mucosa

Abomen volumoso, s/ visceromegalias

Lab Hb 4,6g/dl; Retic. 3%; VGM 54 fl; HGM 14pg;
RDW 27.6%

ESP - anisopoiquilocitose, hipocromia e microcitose
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Rapaz, 11 anos

Astenia, ictericia,

dor abdominal,

urina escura desde ha 1 semana

Baco 4 cm arc

Lab Hb 8,2g/dl; VGM 94 fl; Retic. 12%
ESP esferdcitos

BT 127 mmol/l; BI 110 mmol/I

TAD +

7

AHAI

Acido félico
Corticoterapia
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Rapariga, 5 anos
Suspeita de choque séptico
Febre 48 h de evolugao
Dor abdominal
Prostracao importante
Petéquias numerosas e dispersas
Sem visceromegalias
Lab Hb 5.6 g/dl; VGM 95 fl
Retic. 12%
Plaqgq. 26 x 109/1
ESP GV fragmentados, eritroblastos
TP/TTP Normais

ADAMTS 13 Act 0% (N 40-130)
ADAMTS 13 Ag 0,03ug/mL (N 0,6-1,6)
ADAMTS 13 Ac 6 (N<15)

Parpura Trombética Trombocitopénica
Congénita

Terapéutica de suporte

Plasmaferese
Contraindicacao formal de transf. de plaquetas
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Rapaz, 4 Anos

MC - Prostracao, palidez, Hb g/dI 8,2
diarreia sanguinolenta VGM fl 89
AP - Previamente saudavel HGM pg 27
AF - Sem consanguinidade CHGM g/dI 35
Sem hx anemia na familia
RDW % 17,3
EO - Bom desenvolvimento Apirético Retic. % 4,9
Palido, subictérico
Bil.L mmol/L 27.8

ESP - policromasia, eritrdcitos fragmentados
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SHU / PTT

Anemia hemolitica microangiopatica
Trombocitopenia

Febre

Sintomas neuroldgicos

Insuficiéncia renal

ESP:

Trombocitopenia

Fragmentacdo eritrécitos (>1%RBC)
Policromasia, eritroblastos
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PTT / SHU

PTT
I | |
PTT PTT PTT
congénita idiopatica secundaria

¥| funcional ADAMTS13
- ac anti-ADAMTS13

- clearance
- [¥] ADAMTS13

SHU

I
SHU “tipico” (D)

SHU D*
esporadico/epidémico

Shiga-toxin like
E. coli O157:H7

|
SHU “atipico”

SHU D-
esporadico/familiar

Desregulacao
do complemento
(Factor H, Factor B, Factor I)
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PTT / SHU

p instituir tto precocemente com:
- PFC / plasmaferese
- Reservar a imunossupressao para apos
a elucidacao de mecanismos patogénicos

» Investigacao:
- Estudo de Multimeros VWF
- Actividade plasmatica de ADAMTS13
- Anticorpos anti-ADAMTS13
- Estudo do complemento (Factor H, ...)
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“"Take Home messages”
Anemias Hemoliticas

v Suplementac&o acido félico
v Tratar factor desencadeante

Atengao ao risco infeccioso nos esplenectomizados
v Transfusdo CE

Se anemia sintomatica (~10ml/Kg de peso)

v’ Situacdes especiais:

4 Fenotipo alargado (doentes politransfundidos)
v Plasma / plasmaferese
SHU / PTT

v/ Outras medidas especificas

v' Aquecimento, repouso (HPF)
v ..
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Doentes esplenectomizados

» Os doentes esplenectomizados tém >propensao
para infeccdoes graves e sepsis por:
- Pneumococus, N. meningitidis, E. coli, H. influenza,
Estafilococus e Estreptococus

» Devem fazer a vacina antipneumocécica, de preferéncia algumas
semanas antes da cirurgia e profilaxia antibidtica continua até pelo
menos 0s 18 anos de idade

» Os antibioticos mais indicados sdo a Penicilina benzatinica mensal
ou a Penicilina oral, a Amoxicilina ou a Eritromicina

» Nos episddios febris - medicados de imediato com antibidtico
eficazcontra pneumococus
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Manifestacoes hemorragicas na urgéncia
» Historia clinica
» Tipo (petéquias, equimoses, h. das mucosas, hemartroses, hematomas)
» Idade de inicio
» Hemorragia espontanea ou pdés traumatica?

» Historia familiar

» Medicacao prévia
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Manifestac6es hemorragicas na urgéncia

» Suspeita? ju r
» Acesso Venoso
» Cateter (heparina)
» Colheita correcta

494



Manifestacoes hemorragicas na urgéncia

N° plaquetas normal
TP e APTT normais

Disfuncao plaquetar

D¢ Von Willebrand

Manifestacdes hemorragicas

Trombocitopenia Trombocitopenia
TP e APTT normais TP e/ou APTT 1

|
PTI DIC

|
Infecgdes virusais

PTT

Insuficiéncia hepatica

TP I

Défice F VII

Ingestdo dicumarinicos

APTT II

Hemofilia A

Hemofilia B

D¢ Von Willebrand
Défice de Factores XI ou XII

Inibidores de Factores
da coagulagao

Terapéutica ¢/ Heparina

TP 1l
APTT 1l

Défice Vit K

Fibrinogénio
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Rapaz, 2 anos PTI

Previamente bem

Petéquias e equimoses dispersas Tratamento em funcdo
Epistaxis no dia anterior das manif. Hemorragicas.
Excelente estado geral, sem febre nem visceromegalias Internamento?

Hb 12.4 g/dl, VGM 80 fl
Leuc 8.4x10°%/1 (N 2.8 x10%/I,
L 5.1 x10%/1)
Plag. 5x10%/I
ESP sem alteragoes
PT/ PTT normais
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Rapaz, 4 anos
Epistaxis severa

Histéria de epistaxis de repeticdo, equimoses faceis

Lab

Anemia microcitica

Plag. 297x10%/1, sem alt. morfoldgicas
PT/TTP normais

PFA TT

Trombastenia de Glanzmann

(agregacao plaquetar; citometria de fluxo)

Antibrinoliticos

Em situacoes graves, FVII activado
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Rapaz, 2 anos
Suspeita de maus tratos
Equimoses dispersas por todo o corpo;
dor no cotovelo dto, ¢/ aumento de volume
Familia disfuncional
Lab Hemograma normal
PT 12s/12s
PTT 58s/28s
F IX 2%

Hemofilia B

=

Tratamento em funcao da:
» gravidade
»localizacao da hemorragia
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10 dia de vida

Parto por ventosa
Extenso cefalohematoma
Choque hipovolémico

TAC CE- sem evidéncia de HIC
(hospital de proveniéncia)

Avaliacao Laboratorial
Hb 6,8g/dL, Plag normais
PTT 61"/30"

FVIII:C= 0%
FIX:C= 37% (N 15-91)

Sem historia familiar hemorragica

O QUE FAZER?
-Transfundir
- Esclarecer causa da hemorragia

HEMOFILIA A Severa

TRATAMENTO
FVIII com niveis para 100%
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Rapaz, 7 meses
Queda hd 48 h
Prostracdo, vomitos
Convulsao Hemofilia A ligeira
PT 12s/12s

PTT 45s/28s

Avo materno hemofilico?

F VIII 22% >

500



' Tumores 0sseos E

Hemofilia ! H. Mucosas

Antifibrinoliticos

RECORDAR
Imobilizacao
Gelo
Inj. i.m.

Pequenos golpes e equimoses/ ndo tratar

Compressao e gelo
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Hemofilia
“"Take Home messages”

Risco de hemorragia severa, com risco vital ou de membro:

- Hemorragia cerebral pode ser espontanea, sintomas neuroldgicos
podem ser tardios

Hemorragias em espacos fechados (S .Compartimental)
Compressao de tecidos vitais (compromisso das vias aéreas)
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" Alexandra Paul
Claudia Piedade
Leticia Ribeiro
Manuel Brito
Manuela Benedito
Maria José Noruegas
Sonia Silva
Teresa Sevivas
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Maria Alexandra Paul Miranda de Oliveira
Xana.paul@gmailcom

Pediatra

Licenciatura

Assistente Hospitalar

Oncologia Pediatrica do Hospital Pediatrico de Coimbra / CHUC
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Claudia Margarida Carvalho Piedade
Claudiacpiedade@gmail.com

Cirurgia Pediatrica

Licenciatura

Interna do 6° ano internato complementar

Cirurgia Pediatrica

Representante da Cirurgia Pediatrica na rede de referenciacdo inter-hospitalar
Neonatologia e Oncologia

Sem cargo de docéncia

Membro da Ordem dos Médicos desde 2005, cédula profissional n® 45512
Membro da Sociedade Portuguesa de Cirurgia Pediatrica desde 2007
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Manuel Joao Delgado de Brito

mjbrito@net.sapo.pt

Pediatra

e sub-especialidade de Oncologia Pediatrica

Licenciado

Assistente Graduado

Oncologia Pediatrica

Responsavel pela orientacao das criancas com leucemias e linfomas tratados em internamento
Responsavel pelo registo oncoldgico do HP

Leucemias e Linfomas em idade pediatrica

Aulas de cuidados paliativos pediatricos, integradas no curso de pds graduacdao em cuidados paliativos
2011 - até a data

Aula de dor em Oncologia Pediatrica integradas no curso de pds graduacao em dor — 2012
Membro da direccdo da Sociedade de Hematologia e Oncologia Pediatrica - 2003 - 2008
Membro do CIFC - responsavel pela drea de formagao

Membro da Comissdo de Farmacia e Terapéutica - CHUC
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Maria José Temudo Noruegas
mjtnoruegas@gmail.com

Radiologia

Licenciatura

Assistente Hospitalar Graduado

Imagiologia CHUC

Membro do Colégio de Radiologia — Ordem Médicos
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Sonia Alexandra Santos Silva
silvasos@gmail.com

Pediatra

Licenciatura

Assistente Hospitalar

Oncologia Pediatrica
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Teresa Seara Sevivas

teresasevivas@chc.min-saude.pt

Imunohemoterapia

Licenciatura

Assistente Eventual

Hematologia CHC- CHUC

Doencgas hematoldgicas autoimunes

Trombose e Hemostase

Hematologia Laboratorial

Hematologia Molecular

Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH)

Sociedade Portuguesa de Imunohemoterapia (APIH)

Associacao Espanhola de Hematologia e Hemoterapia (AEHH)

Sociedade espanhola de Trombose e Hemostase (SETH)

Investigador junior no Projecto da FCT intitulado «Estudo para determinar se na Doencga Mieloproliferativa
a perda de heterozigotia para a mutacao JAK2 V617F e o aumento dos niveis de CD34+, de granuldcitos
e plaquetas activados em circulagao se correlacionam com a progressao da doenca”», 2007-2011
Colaborador na International Factor IX Treatment Network, a decorrer

Investigador principal no estudo AHEAD- Advanced Hemophilia A Outcome Database, a decorrer
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