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Introdução

O desafio de enfrentar o câncer usando com competência os melhores recursos 
disponíveis faz parte do dia-a-dia de todos os profissionais envolvidos no tratamento 
da doença. A rede de atendimento em Oncologia do Estado oferece aos seus usuários 
atendimento médico nas diversas esferas da Medicina e, em especial, na área de 
oncologia, dispondo dos serviços de quimioterapia, radioterapia, cirurgia oncológica, 
cuidados paliativos, onco-hematologia, oncologia pediátrica, além de equipe 
multiprofissional em enfermagem, nutrição, psicologia, farmácia, fisioterapia entre 
outros.

Justamente pela intenção de dar aos pacientes do SUS um atendimento de 
qualidade, baseado na melhor evidência disponível e acessível ao sistema público, 
opta-se pelo uso de protocolos de condutas específicos para cada doença neoplásica. 
Tais protocolos foram selecionados de forma pragmática, sendo o mais importante fator 
de decisão a evidência de eficácia disponível. Também se considerou a disponibilidade 
das medicações no âmbito do serviço público. O Governo do Estado de Sergipe, através 
da Secretaria Estadual de Saúde (SES), mostrou seu real interesse pelo bem estar 
dos cidadãos, disponibilizando para seus usuários o acesso a terapias moleculares e 
de alto custo, dentro de protocolos clínicos bem embasados na literatura médica.

Tal protocolo não tem o objetivo de ser a última palavra em termos de conduta e 
tratamento quimioterápico do câncer, uma vez que a ciência evolui constantemente e que 
os pacientes muitas vezes não se enquadram em nenhum protocolo pré-estabelecido. 
O diálogo e as discussões de casos clínicos entre a equipe multiprofissional envolvida 
no tratamento oncológico continuam sendo armas fundamentais no combate ao 
câncer.

Neste volume, aborda-se de maneira objetiva a conduta de rotina na condução 
de pacientes com diagnóstico das neoplasias hematológicas de maior incidência, com 
ênfase no tratamento, apoiado em Portarias Ministeriais e nas evidências científicas 
atuais.

A Comissão.
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Rotina para diagnóstico das doenças onco-
hematológicas

Principais exames utilizados no diagnóstico das doenças onco-
hematológicas
Estudo de sangue periférico (SP)

►► Coletar 5 ml de sangue em tubo com EDTA;

►► Corar os esfregaços de SP, pela técnica de Leishman (para realizar a contagem diferencial dos 
leucócitos e análise morfológica das células);

►► Contar 200 leucócitos em cada lâmina e o resultado expressar em porcentagem. 

Mielograma
►► Coletar do esterno ou da crista ilíaca posterior com agulha apropriada;

►► Corar as lâminas pela técnica de Leishman;

►► Inicialmente observar celularidade da mesma, correlacionando-a com a idade do paciente;

►► Contar 500 células em cada lâmina;

►► Realizar o diagnóstico das leucemias agudas;

►► Segundo a classificação FAB, pela presença de > 30% de blastos na medula óssea, em pacientes 
virgens de tratamento;

►► A classificação das SMD também é baseado na porcentagem de blastos encontrados na medula 
óssea e  SP.

Biópsia de medula óssea (BMO)
►► Obtida por punção da crista ilíaca póstero superior com agulha de Jamshidi ou similar;

►► Fragmento de medula óssea é fixado em Boüim ou similar, descalcificado e embebido em 
parafina;

►► Os cortes são submetidos a coloração de hematoxilina-eosina e impregnação pela prata.

Indicações
►► A BMO deve ser realizada nos linfomas, doenças linfo e mieloproliferativas crônicas, SMD, 
“Hairy cell leukemia”;

►► Nas leucemias agudas quando o aspirado medular não for conclusivo (ex. LMA-M7).

Imunofenotipagem
Trata-se de um exame complementar ao estudo morfológico e à citoquímica, confirmando ou 

determinando a linhagem celular anômala, o estádio de diferenciação e em alguns casos a clonalidade.

O reconhecimento das linhagens celulares é realizado utilizando anticorpos monoclonais (AcMo) 
que reconhecem antígenos presentes na membrana ou citoplasma das células. Os diversos AcMo que 
reconhecem um mesmo antígeno (mas não necessariamente o mesmo epitopo) foram agrupados pelo 
“International Workshops on Leukocytes Differentiation Antigens” e são designados pelo mesmo CD 
(Clusters of Differentation).



11

PR
O

TO
C

O
LO

 E
ST

A
D

U
A

L 
D

E 
Q

U
IM

IO
TE

R
apia


 

A
n

ti
n

eopl


á
sica




V
o

lu
m

e
 I

i -
 H

ematolo





g
ia

Após a análise morfológica, que orienta o diagnóstico para leucemia aguda ou para linfoproliferação 
crônica, é realizado um painel de triagem inicial que determina a linhagem celular da patologia. Quando 
necessário, o painel é ampliado, para melhor caracterização da doença. 

Imunofenotipagem das leucemias mielóides agudas
Observação: 

►► Colher material de MO/SP em tubo contendo Heparina ou EDTA.

As linhagens mielóide e monocítica apresentam antígenos em comum. Devem ser pesquisados 
MPO, CD13, CD33, CD65, CD64, CD117 e para a linhagem monocítica CD14 (pode ser negativo em 
células imaturas). 

Quando existe a hipótese diagnóstica de LMA-M6, deve ser pesquisada a expressão de 
glicoforina A e de CD71 e nas LMA-M7 os antígenos de linhagem megacariocítica reconhecidos pelos 
AcMo anti-CD41a, CD42, CD61 (Tabela 1).

Dois grupos distintos de LMA ocorrem, um com expressão de TdT e outro com co-expressão 
de um ou dois antígenos linfóides (LMA-Ly+), desde que não seja  preenchido critério para leucemia 
bifenotípica.

Perfil antigênico dos subgrupos de LMA
LMA-M0 LMA-M1 LMA-M2 LMA-M3 LMA-M4 LMA-M5 LMA-M6 LMA-M7

CD34 ++ ++ ++ + ++ + + +
HLA-DR ++ ++ +++ + +++ +++ ++ +

MPO + + ++ +++ ++ + +
CD13 ++ ++ +++ +++ ++ ++ ++ +
CD33 ++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ ++
CD14 - - - - ++ ++ - -
GPA - - - - - - +++ +
CD41 - - - - - - - +++
CD42 - - - - - - - +
CD61 - - - - - - - +
CD117 ++ ++ ++ + ++ + + +

Abreviações: MPO - mieloperoxidase; GPA - glicoforina A.

Percentagem de casos que expressam o antígeno: - : nenhum;  + : < 10%;  + : 10 - 49%; ++ : 
50 - 80%; +++ : > 80%. 

Imunofenotipagem das leucemias linfóides agudas
Observação: 

►► Colher material de MO/SP em tubo contendo Heparina ou EDTA.

As leucemias linfóides agudas são classificadas de acordo com a linhagem em B e T.  

A linhagem B é definida pela presença de pelo menos 2 de 3 antígenos: CD19, CD79a ou CD22. 

A linhagem T é definida pela expressão de CD3 em citoplasma e/ou membrana. 

Quatro categorias de linhagem B e T são designadas, de acordo com a diferenciação celular.
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Classificação da Leucemia linfóide aguda:
1. Linhagem B (CD19+ e/ou CD79a+ e/ou CD22+)

Pró- B (BI) Não expressa outros antígenos
Calla (BII) CD10+
Pré-B (BIII) IgM citoplasma

LLA-B madura IgM membrana ou cy/m kappa ou 
lambda

2. Linhagem T (CD3 citoplasma ou membrana)
Pró-T (TI) CD7
Pré- T (TII) CD2+ e/ou CD5+ e/ou CD8

Cortical ( TIII) CD1a
LLA-T madura (T-IV) CD3 membrana, CD1a -

α β (grupo a) Anti-TCR α β
χ δ (grupo b) Anti-TCR χ δ 

3. LLA com expressão aberrante de antígenos mielóides (LLA- My+)
Leucemia aguda bifenotípica

A realização da imunofenotipagem levou ao reconhecimento da leucemia bifenotípica quando as 
células leucêmicas co-expressam antígenos mielóides e linfóides ou linfóides B e T. O diagnóstico é 
realizado pela aplicação de um sistema de score determinado pela pontuação dada à especificidade dos 
diferentes antígenos. Quando o score é superior a 2 para cada uma das linhagens, é feito diagnóstico 
de leucemia bifenotípica.

Escore para leucemia bifenotípica
Pontos Linhagem B Linhagem T Linhagem mielóide

2
CD79a
Cy IgM

Cy CD22

CD3 (CY/M)
Anti-TCR α/β
Anti-TCR γ/δ

Anti-MPO

1
CD19
CD10
CD20

CD2
CD5
CD8
CD10

CD13
CD33

CDw65
CD117

0,5 TdT
CD24

TdT
CD7
CD1a

CD14
CD15
CD64
CD117

Painel de AcMo utilizado no serviço:  Leucemias agudas-Painel de triagem
Membrana Citoplasmático

γ1γ2 MPO/CD3
HLA-DR/CD14 TdT/CD79a

CD45/CD34 CD22
CD2/CD13
CD10/CD19

CD33
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Painel complementar de acordo com a linhagem:
Mielóide* Linfóide B Linfóide T

CD41, CD42, CD61 IgM citoplasma MCD3, CD7, CD5, CD4, CD8, 
CD1a, TCR α/β, TCR γ/δ 

GPA  Ig M de membrana e/ou kappa/
lambda se morfologia LLA-L3

CD117

A pesquisa destes antígenos só deve ser realizada quando a morfologia é sugestiva destas 
linhagens ou quando a imunofenotipagem não é conclusiva.

Doenças Linfoproliferativas Crônicas (DLPC):
Triagem: CD3/CD19 e CD20/CD5
Painel ampliado para cada linhagem:

Linhagem B Linhagem T
CD10/CD38 CD1a
CD23/FMC-7 CD2

HLA-DR CD4/CD8
IgM, IgD, IgA, IgG CD7

KAPPA/CD19
LAMBDA/CD19

Anti-TCR α/β
Anti-TCR γ/δ

Estudo Citogenético Convencional e por FISH:
►► Colher material de MO/SP em Heparina;

►► Estudo citogenético convencional é feito pela análise dos cromossomos em metáfase. A análise 
das anormalidades cariotípicas pode ser realizada em aspirado medular nas LA, SMP e SMD, 
no sangue periférico nas DLPC e em gânglio nos linfomas; 

►►  A análise do cariótipo é feita geralmente pelo bandamento G, sendo bastante útil para realizar 
diagnóstico, estabelecer prognóstico e detectar evolução de doenças onco-hematológicas.

Principais anormalidades citogenéticas encontradas em neoplasias hematológicas:
SMP

Patologia Anormalidade citogenética Envolvimento molecular
LMC t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL
PV 20q-, +8, +9, 1q+, 13q-
MF +8, der (1q), +9, -7, 5q-/-5
TE +9

LMA 
Anormalidade citogenética Envolvimento molecular Subtipo FAB

t(8;21)(q22;q22) ETO-AML1 M2
t(15;17)(q22;q21) PML-RARA M3/M3v
inv(16)(p13;q22) CBFB-MYH11 M4eo
t(8;16)(p11;p13) MOZ-CBF M4/M5
t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN M2/M4baso
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t(9;11)(p21;q23) MLL-AF9 M5
t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL M1
inv(3)(q21;q26) EVII LMA
t(1;22)(p13;q13) ? M7

del(7q), -7 ? LMA/LMA-t

Correlação entre as anormalidades citogenéticas, genes envolvidos e subtipo FAB (classificação 
MIC-M).

LLA 
Anormalidade citogenética Envolvimento molecular Frequência adultos

t(12;21)(p21;q22) TEL-AML1 1 - 2%
Hiperdiploidia > 50 4 - 8%

t(1;19)(q23;p13) E2A-PBX 3%
t(8;14)(q24;q32) MYC-IGH 2 - 4%
t(1;14)(p34;q11) TAL1-TCR 1%
t(4;11)(q21;q23) AF4-MLL 3 - 6%
t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL 20 - 30%
Hipodiploidia<45 4-5%

Anormalidades citogenéticas mais encontradas, correspondência molecular e frequência nas 
LLA de adulto.

SMD
Aneuplodias (%) Translocações (%) Deleções (%)

-7 (15) t(1;3) (1) 5q- (27)
+8 (20) t(1;7) (2) 11q- (7)

+11 t(3;3) (1) 20q- (5)
+21 t(6;9) (< 1) 12p- (5)

7q- (4)

Nas SMD “de novo” são encontradas mais aneuploidias e deleções.

DLPC e LNH de baixo grau 
Patologia Anormalidade citogenética Envolvimento molecular

LLC, LLC mista +12
LNH zona do manto t(11;14)(q13;q32) BCL1/CCND1- IGH

LNH folicular t(14;18)(q32;q21) IGH-BCL2
HCL 14q+, 6q-
LCP rear1, 14q+, 6q-

SLCP 7q-
LNH baixo grau t(14;19)(q13;q32) IGH-BCL3                        

Imunocitoma t(9;14)(p13;q32) ?-IGH
LNH zona marginal +3

MALT t(11;18)(q21;q21) AP12-MLT
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LNH 
Patologia Anormalidade citogenética Envolvimento molecular

LNH grandes céls. B 3q27 BCL6
MALT  t(1;14)(p22;q32) BCL10-IGH

BURKITT
t(8;14)(q24;q32) t(2;8) 

(p12;q24)
t(8;22)(q24;q11)

 MYC-IGH
IGK-MYC
MYC-IGL

ATLL (HTLV1) 14q+, 16q-
ANAPLÁSICO t(2;5)(p23;q35) NPM-ALK

Histologia gânglio: fundamental para o correto diagnóstico dos linfomas Hodgkin e não Hodgkin.
Sugestão de exames a serem realizados na avaliação inicial de pacientes com doenças onco-
hematológicas

Leucemias SMP SMD DLPC LINFOMAS
SP + + + + +

Mielograma + + + + -
Citogenética + + + + -

Histologia 
MO + + + Recomendável -

Histologia - + + Recomendável +

Gânglio
Casos 

selecionados
(M7)

- - Casos 
selecionados

+
Imunohistoquímica

Sorologia + + + + +

Imagem

RX tórax
ECO
CT 

(casos 
selecionados)

USG abdome - CT CT
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Tratamento de aplasia de medula
Não contempla APAC.

NOME DOS MEDICAMENTOS:
Globulina antitimocítica (GAT) FORNECIDO PELA FHS/SES

Globulina antilinfocítica (GAL) FORNECIDO PELA FHS/SES

Ciclosporina A (CsA) FORNECIDO PELO CASE

G-CSF (filgastrine) FORNECIDO PELA SES/FHS - TERAPIA DE SUPORTE

PALAVRAS-CHAVE: Aplasia medular, anemia aplástica, imunossupressão.
CLASSIFICAÇÃO INTERNACIONAL DE DOENÇAS - CID10: D61.0 - constitucional, D61.1 - por drogas, 
D61.2 - por agentes externos, D61.3 - idiopática, D61.8 - não especificada.

CLASSIFICAÇÃO ETIOLÓGICA: 
As AAs podem ser classificadas como congênitas (rara) ou adquiridas (Quadro 1), com diferentes 

prognósticos e  tratamentos.

Quadro 1: Classificação das AA
CONGÊNITAS ADQUIRIDAS

Anemia de Fanconi
Baixa estatura, microcefalia, 
micrognatia, alterações ósseas, 
renais e de pigmentação cutânea, 
hipertelorismo, suscetibilidade ao 
câncer (em especial LMA).

Blackfan-Diamond
Malformações dos dedos e 
urogenitais, hipertelorismo, ptose, 
estrabismo, catarata.

Disqueratose Congênita
Unhas distróficas, 
hiperpigmentação reticular da 
pele, osteoporose, leucoplaquia, 
ausência de impressôes digitais e 
cabelos escassos.

Doença de Dubowitz
Baixa estatura, microcefalia, 
retardo mental leve, problemas 
comportamentais e de fonação, 
eczema, hipertelorismo e 
hipoparatireoidismo.

Shwachman-Diamond
Insuficiência pancreática exócrina, 
disostose, hipotonia, apraxia, baixa 
estatura.

Doença de Revesz
Retinopatia exsudativa bilateral, 
pigmentação cutânea reticular, 
distrofia ungueal.

Hoyeraal-Hreidarson
Hipoplasia cerebelar e microcefalia. 

Idiopática
Infecciosa

Hepatites
Epstein-Barr
HIV
Parvovirus

Tóxica
Radiação
Agentes Químicos
Drogas:

Butazonas
Indometacina
Piroxicam
Diclofenaco
Cloranfenicol
Sulfonamidas
Antitireoidianos
Furosemida
Fenotiazinas
Penicilamina
Alopurinol
Corticosteróides
Sais de ouro
Ticlopidina

Hemoglobinúria Paroxística Noturna
Gestação
Fasceíte eosinofílica
Timoma
Lupus Eritematoso Sistêmico
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TRATAMENTO:
►► Pacientes com menos de 40 anos e doador aparentado, com Aplasia Medular Grave, devem ser 
encaminhados para transplante de medula alogênico.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: 
►► Globulina antitimocítica (GAT); 

►► Globulina antilinfocítica (GAL); 

►► Ciclosporina A (CsA); 

►► G-CSF (filgrastrim); 

►► Deferasirox.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO:
►► Protocolo combinado de imunossupressão: GAT/GAL + CsA + G-CSF

Critérios de inclusão: pacientes portadores de AA adquirida em suas formas grave e muito grave 
(AAG, AAmG).

Critérios de exclusão: pacientes com idade superior a 70 anos, anemia aplástica constitucional.

►►  Protocolo com CsA

Critérios de inclusão: pacientes com AAnGTx, pacientes com AAG e AmG acima de 70 anos.

Critérios de exclusão: anemia aplástica constitucional.

Nota: G-CSF será associado para pacientes com Neutrófilos < 500/mm³.
►► Uso da deferasirox: pacientes com necessidade transfusional e ferritina > 2.000 mg/ml.

Ordem de Escolha:
1ª escolha - GAT ou GAL associado a CsA e G-CSF

2ª escolha - CsA asociado ou não a G-CSF

Diretrizes do tratamento imunossupressor GAL/GAT,  CsA 
Dia 1- 5 (IV): GAL/AT

Lymphoglobuline ® / 
Thymoglobuline ® (lab. 

Pasteur-Merieux) 
1,5 frascos 10 kg peso/dia

Lymphoglobuline ® - Horse 
ALG 1 frasco = 5 ml = 100 mg 15 mg/kg/dia

Thymoglobuline ® - Rabbit 
ATG 1 frasco = 5 ml = 25 mg 2,5 mg/kg/dia

Cuidados na administração de GAL/AT:
Garantir acesso venoso, se possível central. Caso contrário, acesso venoso periférico de bom 

calibre para evitar flebite e permitir bom fluxo de soluções e hemoderivados.

Teste pré-infusional: utilizar membros superiores (antebraços direito e esquerdo). Controle 
negativo com 0,1 ml de SF (soro fisiológico) intradérmico, controle positivo com prick test com Histamina. 
O teste é efetuado com 0,1 ml da solução de GAL/AT à 1/1.000 (ATGAM ® = 0,1 ml da solução 1/1.000 
= 5 mcg; Lymphoglobuline ® = 0,1 ml da solução 1/1.000 = 2 mcg; Thymoglobuline ® = 0,1 ml da 
solução 1/1.000 = 0,2 mcg).

Leitura do teste: Deverá ser efetuada em 20 a 30 minutos. Os resultados deverão ser concordantes 
com os controles. Caso resultado positivo (definido como induração ou eritema com mais de 10 mm 
de diâmetro, formação de pseudópodos e prurido ou edema de extremidade), os controles positivos 
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e negativos deverão ser, respectivamente, positivo e negativo. Caso ocorra discordância, procurar 
a causa; como administração de Corticosteróides ou Anti-histamínicos prévios ao teste (deve-se 
assegurar suspensão destas medicações pelo menos 72 horas antes do teste, mesmo bloqueadores 
H2), técnica intradérmica inadequada, patergia ou contaminação dos frascos.

Infusão: A droga deverá ser utilizada com teste pré-infusional negativo. A medicação deverá 
ser diluída em 1.000 ml de SF e infundida em 8 a 12 horas. Recomendamos diluir a dose total do dia 
em duas soluções de 500 ml de SF, com intuito de evitar, em caso de reação severa e suspensão da 
infusão, perda de toda a dose. A velocidade inicial de infusão é de 25 ml/h na primeira hora, 50 ml/h 
na segunda hora e 100 a 150 ml/h a seguir. Anotar número do lote da droga. Caso haja troca do lote, 
reiniciar protocolo pré-infusão.

Premedicação: 
Difenidramina Meia a uma ampola 
Hidrocortisona 2 mg/kg

Paracetamol ou dipirona 500 mg

Cuidados: Possuir sempre à disposição drogas e dispositivos de emergência para o caso de 
reação grave ou anafilaxia. A maioria dos pacientes desenvolvem tremores, calafrios e febre. Na 
maior parte das vezes, a distinção com quadro de neutropenia febril é impossível e eventualmente é 
necessária cobertura antibiótica. Importante estar atento a quadros de dispnéia, dores torácicas ou em 
região lombar e hipotensão arterial, que podem ser manifestações de hipersensibilidade.  É comum 
a presença de hipertensão arterial, em especial com o uso concomitante de Cya e CE, devendo ser 
tratada energicamente.

Dia 1 - 28: Metilprednisolona: 
Indicação: Evitar doença do soro. A doença do soro surge entre uma a três semanas após 

administração da GAL/AT, sendo caracterizada pela presença de um dos seguintes sinais ou sintomas: 
exantema, febre, artralgia, mialgia, serosite, linfonodomegalia e linfocitose. 

Dose: 
Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV D1 - D7 do esquema
Metilprednisolona 1,5 mg/kg/dia IV D8 - D14  do esquema
Metilprednisolona 1 mg/kg/dia IV D15 - D21 do esquema
Metilprednisolona 0,5 mg/kg/dia IV Até D28 

Caso a doença do soro ocorra, deve-se aumentar dose dos CE e associar Anti-histamínicos. 
Atenção com efeitos adversos do uso de CE, como hipertensão arterial e hiperglicemia.

Dias 14-180: Ciclosporina A (Cya)
Dose: 

Ciclosporina A 5 mg/kg/dia VO Em duas doses
Mantida  por pelo menos 6 meses, com diminuição lenta da dose.

A introdução da Cya tardia (dia 14) visa evitar efeitos colaterais (principalmente HAS) e evitar que 
as globulinas não tenham ação nos linfócitos pelo bloqueio que ocorre na sua diferenciação pela Cya. 

Efeitos colaterais: Imunossupressão, alterações dermatológicas e gastrointestinais, 
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, hipertensão, microangiopatia e hipomagnesemia (associar 
Carbonato de Magnésio 0.5 a 1.5 grama VO ao dia). 
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Cuidados: Existem diversas interações de Cya com outros fármacos. Realizar periodicamente 
ciclosporinemia (manter o nível sérico entre 100 e 300 nanogramas/ml).

G-CSF 
Dose:

G-CSF 5 μg/kg SC Ao dia
Enquanto  a contagem de neutrófilos for inferior a 500/mm³ ou no decorrer de 

infecções.

Critérios de avaliação de resposta:
Para pacientes com AAG:

SEM RESPOSTA: ainda com critérios de AAG.

RESPOSTA PARCIAL: independência transfusional, não possui mais definição de AAG.

RESPOSTA COMPLETA: hemoglobina normal, contagem de neutrófilos acima de 1.500/mm³ e 
contagem de plaquetas acima de 150.000/mm³.

Para pacientes com AanG:
SEM RESPOSTA: piora dos valores hematológicos.

RESPOSTA PARCIAL:

independência transfusional (se previamente requerida);

normalização ou duplicação de uma ou mais linhagens hematológicas;

aumento de um dos níveis hematológicos em: 3 g/dL de hemoglobina, neutrófilos > 500/
mm³ (se neutrófilos menor que 500/mm³),  plaquetas de 20.000/mm³ (se plaquetas menor 
que 20.000/mm³).

RESPOSTA COMPLETA: como para AAG.
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Síndromes mielodisplásicas
PALAVRAS-CHAVE: Síndromes mielodisplásicas, classificações, índices prognósticos.

CLASSIFICAÇÃO INTERNACIONAL DE DOENÇAS - CID10: D 46 (SMD); D46.0 (AR); D46.1 
(ARSA); D46.2 (AREB); D46.3 (AREB-t); D46.7 (outras SMD); D46.9 (SMD não especificada); C93.1 
(LMMC).

DIAGNÓSTICO:
Dados epidemiológicos têm mostrado que a incidência das SMD é 2 vezes superior à das LMA 

“de novo”, estimando-se que a doença atinja 10 a 20 mil indivíduos por ano nos EUA; o que a torna a 
doença neoplásica  medular mais frequente. A doença atinge classicamente faixa etária elevada (acima 
de 60 anos, sendo rara abaixo dos 15 anos) e acomete mais homens do que mulheres (relação de 
1,5/1). Há evidências de que agentes ambientais e ocupacionais (particularmente o Benzeno) possam 
aumentar o risco de seu aparecimento. Estima-se também que cerca de 10% dos casos correspondam 
a SMD-t (SMD relacionadas à terapêutica com quimioterápicos). 

O diagnóstico da doença se baseia em dados clínicos, morfológicos (aspirado e biópsia medular), 
citogenéticos e de exclusão de outras doenças, conforme demonstrado na tabela seguinte.

Dados clínicos

Idade avançada: 80% casos
Assintomático: 7 - 50% casos
Astenia, emagrecimento, infecções, febre de origem indeterminada
Hepatoesplenomegalia: infrequente, exceto em LMMC
Antecedentes RT/QT: SMD-t

Aspirado 
medular

MO hipercelular: 80% dos casos, displasia em 1 ou + linhagens
Diseritropoese:

Anemia normo/macrocítica com reticulocitopenia (sangue periférico)
Alteração megaloblastóide/megaloblástica
Multinuclearidade, fragmentação, lobulação do núcleo
Deficiência de hemoglobinização/pontilhado basófilo
Sideroblastos em anel

Disgranulopoese:
Hipossegmentação de neutrófilos (pseudo-anomalia de Pelger-Huet)
Hiperssegmentação
Hipogranulação e grânulos anômalos
Aumento de blastos
Aumento de monócitos (LMMC)

Dismegacariopoese:
Micromegacariócitos
Megacariócitos mononucleares
Megacariócitos com núcleos múltiplos e separados

Biópsia 
medular

Hipercelularidade da MO: 70 - 80% dos casos
Fibrose medular importante: 10% dos casos
ALIP: “Abnormal localization of imature percursors”  
Dismegacariopoese

Citogenética
Anormalidades clonais: AR e ARSA (20% - 40% casos), AREB e 
AREBt (60-80% casos), SMD-t (> 80% dos casos)
Anormalidades mais frequentes: 5q- (27%), +8 (20%), -7 (15%), 12p-

Exclusão de 
patologias

Doenças auto-imunes, renais, hepáticas
Deficiência de vitaminas (B12, folato)
Infecções virais (parvovirus, HIV)
Drogas: quimioterápicos, etanol, G-CSF
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CLASSIFICAÇÕES E PROGNÓSTICO:
Os 5 subtipos da classificação FAB são caracterizados basicamente pela porcentagem de células 

blásticas no sangue (SP) e medula óssea (MO).

% blasto SP % blasto MO Outros
AR < 1 < 5 -

ARSA < 1 < 5 Sideroblastos anel > 
15%

AREB < 5 5 - 20 -
AREBt > 5* > 20 e < 30 * Bastonete Auer*
LMMC < 5 < 20 Monócito > 5.000/mm³

*Para inclusão na AREBt, basta um dos parâmetros.

A classificação da OMS para as SMD encontra-se na tabela abaixo:
Subtipo Sangue Periférico Medula Óssea

AR Anemia, 0 ou raros blastos Só displasia de SV, 
< 5% bl, < 15% AS

ARSA Anemia, 0 ou raros blastos Só displasia de SV, 
< 5% bl, > 15% AS

CRDM
Citopenia, 
0 ou raros blastos, 
Sem Auer 
< 1.000 monócitos

Displasia > 10% cel em > 2 
linhagens
< 5% blastos
Sem Auer
< 15%  AS

CRDM-SA
Citopenia, 
0 ou raros blastos, 
Sem Auer 
< 1.000 monócitos

Displasia > 10% cel em > 2 
linhagens
< 5% blastos
Sem Auer
> 15% AS

AREB-1
Citopenia,
< 5% blastos
Sem Auer
< 1.000 monócitos

Displasia de 1 ou mais 
linhagens
5 - 9% blastos
Sem Auer

AREB-2
Citopenia,
5 - 19% blastos
Com ou sem Auer
< 1.000 monócitos

Displasia de 1 ou mais 
linhagens
10 - 19% blastos
Com ou sem Auer

SMD - 
inclassificável

Citopenia,
0 ou raros blastos,
Sem Auer

Displasia > 10% cel em 1 
linhagem
< 5% blastos
Sem Auer

Síndrome do 5q-
Anemia,
Plaquetas aumentadas ou 
normais
< 5% de blastos

Megacariócitos hipolobados,
< 5% de blastos
Citogenética 5q- isolado
Sem Auer

A Classificação WHO ainda separou as SMD/SMP: LMMC, LMC atípica, LMMJ e SMP/SMD 
inclassificáveis.

LMMC: subdividida em: 
LMMC-1: SP com < 5% de blastos, MO < 10% blastos.

LMMC-2: SP 5 - 19% blastos, MO 10 - 19% blastos.

LMMC com eosinofilia: critérios de LMMC e eosinófilos > 1.500/mm³.
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LMC atípica:
SP: leucocitose com aumento de Nt imaturos e maturos, disgranulopoese, sem Ph ou BCR/ABL, 

Nt imaturos (Pmc, Mc, Mt) ≥ 10% dos leucócitos, sem basofila absoluta ou mínima e ba < 2%, sem ou 
com monocitose mínima, < 10% de blastos.

BMO: hipercelular, proliferação granulocítica, com displasia dos granulócitos, com ou sem 
displasia da SV e SMega e < 20% de blastos.

LMMJ:
SP com monocitose > 1.000/mm³;

Blastos (incluindo promonócitos) < 20% dos leucócitos no SP e das células nucleadas da MO;

Sem Ph e/ou rearr BCR/ABL;

2 ou mais dos seguintes critérios: HbF aumentada para a idade, neutrófilos imaturos no SP, 
leucócitos > 10.000/mm³, anl cromossômica clonal (ex: -7), hipersensibilidade in vitro a G-CSF.

SMD/SMP inclassificável:
- dados clínicos, laboratoriais e morfológicos de alguma das categorias de SMD, com < 20% de 

blastos em MO e SP
e

- achados evidentes de SMP (plaquetas > 600.000/mm³, asssociada com proliferação 
megacariocítica ou leucócitos > 13.000/mm³, com ou sem esplenomegalia proeminente)

e
- sem história precedente de mielodisplasia, sem história recente de terapia citotóxica ou com 

fator de crescimento, sem Ph ou rear BCR/ABL, sem del (5q), sem  rear (3q21; 3q26)
ou 

- achados mistos de proliferação e displasia, porém não pode ser classificado em algumas das 
categorias de SMD, SMP ou SMD/SMP.

TERAPÊUTICA DAS SMD:
Modalidade terapêutica Nível de evidência Uso

Quelante de ferro C Recomendado Número tx hemácias > 25 - 50 U, expectativa de vida 
> 6 meses.

Fator de crescimento 
hemopoético

A/B Recomendado
B Recomendado

Tratamento de anemia: 
AR e AREB com EPO sérica < 100 ou 200 U/L.

ARSA com EPO sérica < 500 U/L.
AR e AREB com EPO sérica < 100 ou 200 U/L 

refratário a EPO.

Imunossupressão B Recomendado
SMD hipocelular, SMD com clone HPN, com haplótipo 

HLA-DRB1 - 15.
SMD risco baixo e Int-1.

Imunossupressão B Recomendado
SMD hipocelular, SMD com clone HPN, com haplótipo 

HLA-DRB1 - 15.
SMD risco baixo e Int-1.

Fator de crescimento 
hemopoético B Recomendado Profilático para neutropenia < 1.000/mm³ em 

portadores de infecções recorrentes.

Quimioterapia 
(hipometilantes de DNA)

A Recomendado
B Recomendado

SMD risco Int-1 e 2 e alto risco, < 75 anos.
SMD com citogenética anormal.

Quimioterapia via oral A Recomendado (em 
relação a VP-16) Citoredução em LMMC.

Poliquimioterapia B Recomendado SMD de risco Int-2 e alto risco, ou AREBt com cariótipo 
normal, bom performance status e idade < 70 anos.
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Orientação quanto à terapêutica:
Todo paciente com SMD provável ou com MO < 10% de blastos deverá receber tratamento com: 

Vitamina B12 1.000 μg/dia IM por 7 dias,  Ácido fólico 5 mg/dia VO por 30 dias e Piridoxina 200 mg/dia 
por 3 meses.

Pacientes com SMD comprovada com menos de 65 anos devem ser avaliados para TMO 
alogênico.

Terapêutica de suporte transfusional/outros:
Anemia: transfusão de concentrado de hemácias filtradas: anemia sintomática (respeitar 

limitações orgânicas do paciente).

Neutropenia: ver critérios de uso de G-CSF e tratamento de infecções segundo protocolo para 
neutropênico.

Plaquetopenia: transfusão de concentrado de plaquetas para pacientes com sangramento, pode 
ser indicada profilaticamente com contagem de plaquetas < 10.000/mm³.

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO
PROTOCOLO: ERITROPOETINA  CÓD 03.04.03.003-1
Critérios de Inclusão: SMD de baixo/intermediário risco, Hb < 10 g/dl ou necessidade transfusional e 
com EPO < 200 U/L.
Critérios de Exclusão: SMD de alto risco.
Uso: 

Eritropoetina 40.000 U SC 1 x semana
Droga deverá ser suspensa em pacientes sem resposta em 3 meses. 

PROTOCOLO: ERITROPOETINA + G-CSF  CÓD 03.04.03.004-0
Critérios de Inclusão: Pacientes SMD de baixo/intermediário risco, Hb < 10 g/dl ou necessidade 
transfusional e com EPO sérica > 200 e < 500 U/L, ou EPO sérica < 200 U/L e com falha a EPO isolada.
Critérios de Exclusão: SMD de alto risco, EPO sérica superior a 500 U/L e necessidade de transfusão 
de hemácias superior a 2 unidades/mês.
Uso: 
Iniciar com:

G-CSF 300 μg SC 2 - 4 x semana
Ajustar a dose até neutrófilos > 500 ou dobrar a contagem de leucócitos.

associar
EPO 40.000 U SC 1 x semana

Drogas deverão ser suspensas em pacientes sem resposta em 3 meses.

PROTOCOLO: G-CSF  CÓD 03.04.03.004-0
Critérios de Inclusão: Pacientes em vigência de neutropenia febril e profilaticamente quando Nt < 500/
mm³ e infecções recorrentes.
Critérios de Exclusão: Nenhum.
Uso: 

G-CSF 300 μg SC 2 - 4 x semana
Ajustar dose para manter N > 500/mm³.
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PROTOCOLO: TALIDOMIDA - FORNECIDO PELO CEMAR/MS
Critérios de Inclusão: Pacientes com SMD de baixo/intermediário/alto risco e citopenias, que não 
preencham critérios para uso de EPO ou EPO + G-CSF ou tenham tido falha terapêutica.
Critérios de Exclusão: Mulheres em idade fértil que não façam uso de dois métodos anticoncepcionais.
Uso: Administrar a droga a noite na dose inicial de 50 mg, aumento da dose a cada 1 ou 2 semanas, até 
atingir dose máxima de 300 mg/dia. Associar Piridoxina 100 mg/dia. Em pacientes com antecedentes 
trombóticos, considerar uso profilático de Heparina/Warfarin.

PROTOCOLO: CICLOSPORINA A - FORNECIDO PELO CASE
Critérios de Inclusão: AR com citopenias, sem indicação ou com falha a EPO, EPO + G-CSF e 
Talidomida. SMD com manifestações de auto-imunidade.
Critérios de Exclusão: Creatinina superior a 2 mg/dl.
Uso: Ver protocolo aplasia (dose inicial em torno de 100 mg 2x por dia, ajustar dose até 5 mg/kg/dia, 
com nível sérico em torno de 100 - 120 ng/ml, associar uso de magnésio).

PROTOCOLO: HIDROXIURÉIA  CÓD 03.04.03.003-1
Critérios de Inclusão: Leucocitose (LMMC e AREBt) > 50.000/mm³, visceromegalias importantes ou 
sintomáticas.
Critérios de Exclusão: Nenhum.
Uso: 

Hidroxiuréia Iniciar com 500 mg VO A cada 2 ou 3 dias
Ajustar cuidadosamente para controle de leucocitose e visceromegalias.

PROTOCOLO: AZACITIDINA, QUIMIOTERAPIA SEMELHANTE À LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA  
CÓD 03.04.06.007-0 ALTO CUSTO
Critérios de Inclusão: Portadores de SMD de alto risco ou risco intermediário alto.
Uso: 

Azacitidina 75 mg/m² SC 7 dias
Ciclos a cada 28 dias até progressão.
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Leucemia mieloide aguda
APAC:
- CÓD. 03.04.06.007-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.06.008-9: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.06.009-7: 3ª linha;
- CÓD. 03.04.06.010-0: 4ª linha.

Esquemas de tratamento:
1.1 PROTOCOLO: 1ª LINHA PARA PACIENTES COM LMA DE TIPO M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7
Pacientes < 60 anos: Fração de ejeção normal

INDUÇÃO (2 ciclos)
Fármaco Dose Via Dias

Daunorrubicina 
(DRM) 60 mg/m² IV D1 a D3

Citarabina (ARA-C) 200  mg/m² IV infusão contínua D1 a D7

Profilaxia SNC: ARA-C 60 mg + Dexa 2 mg IT no dia 30. 
Se infiltrado, realizar LCR semanal com ARA-C + Dexa até clarear e após + 2.

CONSOLIDAÇÃO: 4 ciclos  com 28 dias ou 1 semana após recuperação medular: (N > 1.500 mm/m³ e 
plaquetas > 100.000/mm³).

Fármaco Dose Via Dias

Citarabina (ARA-C) 3.000 mg/m² IV em 3h. 12/12h (6 
doses) D1, D2,e D3

Utilizar colírio de metilcelulose 2/2h. Realizar mielograma com 2 ciclos.

As doses de ARA-C HD durante consolidação deverão ser modificadas da seguinte forma:

A) Subtrair 1 dose de ARA-C HD no ciclo seguinte se:    
A.1 Recuperação medular > 28 dias;

A.2. Erupção cutânea  maculo-papular e/ou descamação de pele;

A.3. Fotofobia ou conjuntivite sem melhora com esteróides oftálmicos;

A.4. Diarreia > 4 episódios/dia;

A.5. TGO, TGP ou FA > 4 x valor normal;

A.6. BT > 3 mg/dl.

B) Diminuir todas as doses de ARA-C HD para 400 mg/m² se:
B.1. Ataxia cerebelar (modificação da escrita ou sinais precoces);

B.2. Confusão mental;

B.3. Outras manifestações neurológicas leves não associadas a uso de antieméticos.

C) Suspender ARA-C HD se: lesão neurológica severa ou persistente.
MANUTENÇÃO (6 ciclos) 
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Meses 1, 3, 5  POMP:
Fármaco Dose Via Dias

6 mercaptopurina 
(6MP) 70 mg/m² VO D1 a D5

Vincristina (VCR) 1,4 mg/m² IV D1
Metotrexate (MTX) 30 mg/m² IV D1
Prednisona (PRD) 60 mg/m² VO D1 a D5

Meses: 2, 4, 6: ARA-C + 6TG
Fármaco Dose Via Dias

Citarabina (ARA-C) 100 mg/m² SC/IM 12/12h D1 a D5
6 tioguanina (6TG) 100 mg/m² VO 12/12h D1 a D5

Observação: 
►► Durante manutenção, realizar mielograma a cada 3 meses.

Considera-se remissão completa: MO normal < 5% blastos, N > 1.500/mm³ e plaquetas > 
100.000/mm³.

Pacientes primariamente refratários a este protocolo, < 50 anos e boas condições clínicas 
deverão ser encaminhados para TMO alogênico.  

1.2 PROTOCOLO: 1ª LINHA PARA TRATAMENTO DA LMA M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7 
Pacientes 61-75 anos: Fração de ejeção normal,  ECOG 0-2

INDUÇÃO (2 ciclos)
Fármaco Dose Via Dias

Mitoxantrona (MTZ) 12 mg/m² IV D1 a D3
Citarabina (ARA-C) 100 mg/m² IV infusão contínua D1 a D7

Mielograma no D14: 
►► se blastos > 5% ou celularidade > 20% na BMO: iniciar 2º ciclo;

►► se blastos < 5% ou BMO hipocelular: aguardar e realizar mielograma  semanal. 

Se RC: iniciar consolidação; 
Se RP: 2º ciclo idêntico ao 1º e realizar mielograma após. 

*G-CSF: 5 μg/k/dia a partir do D8 até N > 1.500/mm³ 

Profilaxia SNC: ARA-C 60 mg + Dexa 2 mg IT no dia 30.
Se infiltrado, realizar LCR semanal + ARA-C + Dexa até clarear e após +2.

CONSOLIDAÇÃO 
Paciente 61 - 70 anos: 4 ciclos cada 28 dias ou 1 semana após recuperação medular.

Paciente > 70 anos: 3 ciclos  de 2 dias se N > 1.500 mm/m³ e plaquetas > 100.000/mm³.

Fármaco Dose Via Dias

Citarabina (ARA-C) 1.500 mg/m² IV em 3h. 12/12h (6 
doses) D1, D3 e D5

Utilizar colírio de metilcelulose 2/2h. G-CSF: 5 μg/k/dia a partir do D6 até N > 
1.500/mm³

As doses de ARA-C HD durante consolidação deverão ser modificadas da seguinte forma:
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A) Subtrair 1 dose de ARA-C HD no ciclo seguinte se:    
A.1. Recuperação medular > 28 dias;

A.2. Erupção cutânea  maculo-papular e/ou descamação de pele;

A.3. Fotofobia ou conjuntivite sem melhora com esteróides oftálmicos;

A.4. Diarreia > 4 episódios/dia;

A.5. TGO, TGP ou FA > 4 x valor normal;

A.6. BT > 3 mg/dl.

B) Diminuir todas as doses de ARA-C HD se:
B.1. Ataxia cerebelar (modificação da escrita ou sinais precoces);

B.2. Confusão mental;

B.3. Outras manifestações neurológicas leves não associadas a uso de antieméticos.

C) Suspender ARA-C HD se: Lesão neurológica severa ou persistente.

MANUTENÇÃO (6 ciclos) 
Meses 1, 3, 5:  POMP

Fármaco Dose Via Dias
6 mercaptopurina 

(6MP) 70 mg/m² VO D1 a D5

Vincristina (VCR) 1,4 mg/m² IV D1
Metotrexate (MTX) 30 mg/m² IV D1
Prednisona (PRD) 60 mg/m² VO D1 a D5

Meses 2, 4, 6: ARA-C + 6TG
Fármaco Dose Via Dias

Citarabina (ARA-C) 100 mg/m² SC/IM 12/12h D1 a D5
6 tioguanina (6TG) 100 mg/m² VO 12/12h D1 a D5

Observação: 
►► Durante manutenção, realizar mielograma cada 3 meses.

1.3 PROTOCOLO DE 1ª LINHA PARA TRATAMENTO DA LMA M 3
APAC:
- CÓD. 03.04.06.007-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.06.008-9: 2ª linha (ALTO CUSTO);
- CÓD. 03.04.06.009-7: 3ª linha;
- CÓD. 03.04.06.010-0: 4ª linha. 
Pacientes virgens de tratamento:
 (1ª linha)
INDUÇÃO  
Se leucócitos < 5000/mm³, < 65 anos:

Fármaco Dose Via Dias
ATRA 45 mg/m² VO (em 2 tomadas) D1 até D90 s/n

Daunorrubicina 
(DRM) 60 mg/m² IV D3 a D5

Citarabina 200 mg/m² IV contínua D3 a D9
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Se leucócitos > 5.000/mm³, independentemente da idade: 
Fármaco Dose Via Dias

ATRA 45 mg/m² VO (em 2 tomadas) D1 até D90 s/n
Daunorrubicina 

(DRM) 60 mg/m² IV D1 a D3

Citarabina 200 mg/m² IV contínua D1 a D7

Pacientes 65 - 75 anos:
Fármaco Dose Via Dias

ATRA 45 mg/m² VO (em 2 tomadas) D1 até D90 s/n

Se RC: 
Fármaco Dose Via Dias

Daunorrubicina 
(DRM)   60 mg/m² IV D1 a D3

Citarabina (ARA-C) 200 mg/m² IV infusão continua D1 a D7

D30: Mielograma: 
►► Se hipocelular e < 5% de blastos aguardar e realizar mielograma semanal;

►► Se obtém remissão completa, ir para consolidação;

►► Se> 5% blastos na medula óssea, aguardar ate 90 dias de ATRA;

►► Se remissão completa (MO normal > 1.500 granulócitos/mm³ e > 100.00 plaquetas/mm³ no 
sangue periférico, coagulograma normal, ausência de fibrinólise), manter ATRA até iniciar 
consolidação.

CONSOLIDAÇÃO  
►► Se < 65 anos:  2 ciclos; 

►► Se > 65 anos:  realizar somente o 2º ciclo.

1º. Ciclo idêntico ao DRM + ARA-C 
2º. Ciclo

Fármaco Dose Dose Dias
Daunorrubicina 45 mg/m² 45 mg/m² D1 a D3

Citarabina (ARA-C) 1.000 mg/m² 1.000 mg/m² D1 a D4

Profilaxia de SNC: 
►► ARA-C 60 mg + Dexa 2 mg IT após obter RC;

►► Se infiltração do SNC, aplicar semanalmente até clarear, após consolidar com mais duas 
aplicações IT.

MANUTENÇÃO (24 meses)
Fármaco Dose Via Meses

ATRA 45 mg/m² VO diário D1 a D15 c/ 3 meses
6 mercaptopurina 

(6MP) 90 mg/m² VO diário 24

Metotrexate (MTX) 15 mg/m² VO/IM semanal 24 
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Observações:
►► Se ocorrer Síndrome do ATRA (febre não explicada, aumento de peso, infiltrado pulmonar 
intersticial, derrame pleural e/ou pericárdico, insuf. respiratória, insuf. renal), suspender ATRA e 
iniciar Dexametasona 10 mg IV 12/12 horas x 3 ou mais dias até resolução dos sintomas;

►► Se o quadro clínico remite reiniciar ATRA 75% da dose inicial, aumentar gradualmente a dose 
até 100% em 3 a 5 dias.

Tratamento de suporte:
►► Concentrado de plaquetas: manter > 50.000/mm³ até desaparecimento da coagulopatia;

►► Uso de Heparina profilática 5.000 U IC 12/12horas;

►► Plasma fresco e Crioprecipitado, se necessário;

►► Síndrome do ATRA ocorre em 15 % dos casos com este protocolo;

►► 1% óbito por esta causa;

►► 8% dos pacientes com a síndrome falecem.

1.3.1 TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA PARA LMA M3
Fármaco Dose Via Dias

ATRA 45 mg/m² VO D1 até recuperação 
medular

Trióxido de arsênico 0,15 mg/m² IV D1 até recuperação 
medular

1.4 PROTOCOLOS DE 2ª LINHA PARA LMA M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7 
PROTOCOLO FLAG
Pacientes < 55 anos, ECOG 0-2 e recidiva precoce  

(até 12 meses após RC) 

(Ferrara, 1999)

Fármaco Dose Via Dias
Fludara (FDR) 30 mg/m² IV em 50 minutos D1 a D5

Citarabina (ARA-C) 2.000 mg/m² 
IV em 4h (infundir após 

3h30min do fim da 
Fludara)

D1 a D5

G-CSF 5 μg/kg Iniciar no dia anterior 
à QT

D0 até neutrófilos > 
500/mm³ 

Se remissão completa, encaminhar para TMO alogênico.

Se remissão parcial, realizar mias um ciclo.

1.5 PROTOCOLO DE 3ª LINHA PARA LMA M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7
PROTOCOLO MEC (uso eventual)
Pacientes < 65 anos, ECOG 0 - 2 e recidiva precoce 

(até 12 meses após RC)
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INDUÇÃO
Fármaco Dose Via Dias

Etoposide (VP-16) 80 mg/m² IV em 1h D1 a D6

Citarabina (ARA-C) 1.000 mg/m² 
IV em 6h (infundir 

imediatamente após 
VP16)

D1 a D6

Mitoxantrona (MTZ) 6 mg/m² IV em 1h (iniciar 3h 
após o fim do ARA-C ) D1 a D6

Citarabina (ARA-C) 60 mg IT D15
Dexametasona (Dx) 2 mg IT D15

Precauções: 
Aplicar colírio de metilcelulose 1 gota em cada olho de 2 em 2 horas, durante todo o ciclo de QT.

Observação: 
►► Vepeside (VP16) diluir cada 1 mg do fármaco em 1 ml de SF 0.9%.

CONSOLIDAÇÃO
Idêntica à indução, porém durante 4 dias.

Se 2ª RC e < 50 anos: Encaminhar para TMO alogênico.

Se não tiver doador HLA idêntico ou > 50 anos: TMO autólogo.

MANUTENÇÃO (a ser realizada enquanto aguarda TMO)   
Meses 1, 3, 5: POMP

Fármaco Dose Via Dias
6 mercaptopurina 

(6MP) 70 mg/m² VO D1 a D5

Vincristina (VCR) 1,4 mg/m² IV D1
Metotrexate (MTX) 30 mg/m² IV D1
Prednisona (PRD) 60 mg/m² VO D1 a D5

Meses: 2, 4, 6: ARA-C + 6TG
Fármaco Dose Via Dias

Citarabina (ARA-C) 100 mg/m² SC/IM 12/12h D1 a D5
6 tioguanina (6TG) 100 mg/m² VO 12/12h D1 a D5

Durante manutenção, realizar hemograma mensal e mielograma a cada 3 meses.

1.6 PROTOCOLO PARA TRATAMENTO DA LMA EM RECIDIVA TARDIA - M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7 
Pacientes < 65 anos, ECOG 0-2 

REINDUÇÃO (2 ciclos)
Fármaco Dose Via Dias

Idarubicina (IDA) 12 mg/m² IV D1 a D3
Citarabina (ARA-C) 200 mg/m² IV (infusão contínua) D1 a D7
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Mielograma no D14:
►► Se blastos > 5% ou celularidade > 20% na BMO: iniciar 2º ciclo. 

►► Se blastos < 5% ou BMO hipocelular: aguardar e realizar mielograma semanal. 

Se RC: encaminhar para TMO ALOGÊNICO se < 50 anos.
Se RP: 2º ciclo e realizar mielograma após.
Se RC após 2º ciclo e < 50 anos: TMO alogênico.
Se não tiver doador HLA compatível ou > 50 anos: TMO AUTÓLOGO.

1.7 PROTOCOLO PARA TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA IDOSOS OU PALIATIVO
Pacientes > 75 anos ou < 75 anos sem possibilidade de inclusão nos protocolos de 1ª escolha
PALIATIVO
(controle 2ª ou 3ª linha)

Fármaco Dose Via Dias
Hdroxyureia (HU) 2.000 - 2.500 mg VO Diário
Etoposide (VP-16) 100 mg VO Diário

Até controle da leucocitose
ou

POMP:
Fármaco Dose Via Dias

6 mercaptopurina 
(6MP) 70 mg/m² VO D1 a D5

Vincristina (VCR) 1,4 mg/m² IV D1
Metotrexate (MTX) 30 mg/m² IV D1
Prednisona (PRD) 60 mg/m² VO D1 a D5
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Leucemia mielóide crônica

Classificação CID 10: C 92.1
Diagnóstico:

Doença mieloproliferativa com acúmulo de células mielóides de características semelhantes 
às normais, consequente à translocação recíproca t(9;22)(q34;q11) (Cromossomo Filadélfia; Ph). Tal 
alteração genética leva à formação do gene de fusão BCR/ABL, ocasionando a atividade constitutiva 
tirosinocinase. Para confirmação diagnóstica é necessária a demonstração do cromossomo Ph por 
exame citogenético ou do gene BCR/ABL por técnicas moleculares.

	 Avaliação laboratorial deve incluir, além de exames citogenéticos e moleculares, análise 
bioquímica sanguínea, análise morfológica de sangue periférico e medula, enfatizando a contagem de 
blastos e basófilos.

	 Exame clínico incluindo palpação e mensuração do baço e determinar o escore clínico (Sokal 
ou Hasford).

Fases evolutivas:
As formas evolutivas são definidas como fase crônica, acelerada e blástica, definidas da seguinte 

forma, segundo Portaria Nº 1219, de 04 de novembro de 2013:

Fase crônica é definida pela hiperplasia de células granulocíticas com características de 
maturidade, blastos < 10%, sem evidência de sinais de fase acelerada ou blástica.

Fase acelerada caracteriza-se por pelo menos um dos seguintes achados: Neutrofilia persistente 
ou em elevação; Esplenomegalia persistente ou crescente, em vigência de tratamento; Trombocitose 
persistente (> 1.000.000/mm³); Trombocitopenia persistente (< 100.000/mm³) não relacionada a terapia; 
Evolução citogenética clonal em comparação ao cariótipo inicial, traduzida por aparecimento de novas 
anomalias cromossomiais (além da translocação cromossômica 9;22) ao exame de citogenética; 
Basofilia igual ou superior a 20% no sangue periférico; ou Contagem de blastos entre 10% e 19% no 
sangue periféricoou na medula óssea.

Fase blástica é definida pela presença de um dos seguintes achados: blastos igual ou superior 
a 20% em sangue periférico ou medula óssea ou confirmação da presença de blastos extramedular 
(cloroma).

Terapia inicial:
Controle sanguíneo poderá ser realizado em qualquer fase com hidroxiuréia com objetivo de 

citorredução (APAC CÓD. 03.04.03.007-4).	

Fase crônica:
Fornecido pelo Ministério da Saúde.
APAC:
- CÓD. 03.04.03.011-2: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.022-8: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.03.012-0: 3ª linha.

A terapia inicial para fase crônica é, conforme orientação da Portaria Nº 1.219/2013, Imatinibe 
400 mg/dia, devendo ser escalonada a dose para 600 mg/dia se a resposta for ausente ou inadequada 
após 3 meses de tratamento, perda de resposta anterior ou progressão.
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Dasatinibe poderá ser utilizado como alternativa ao Imatinibe, sendo usado excludente ao 
Nilotinibe.

a) Doentes em fase crônica que apresentaram resistência ao Mesilato de Imatinibe, demonstrável 
por uma das seguintes condições: 

►► Ausência de resposta hematológica completa após três meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de qualquer resposta citogenética após 06 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de resposta citogenética parcial após 12 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de resposta citogenética completa após 18 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Perda de resposta hematológica ou citogenética com Mesilato de Imatinibe;

►► Perda de resposta molecular; ou

►► Progressão para fase de transformação ou fase blástica durante tratamento com Mesilato de 
Imatinibe. 

b) Doentes que apresentaram intolerância ao Mesilato de Imatinibe, evidenciada por uma das 
seguintes condições:

►► Toxicidade não hematológica maior do que ou igual ao grau 3, que não responde ao tratamento 
sintomático ou redução temporária da dose; ou

►► Toxicidade hematológica grau 4, com uma duração superior a 7 dias;

►► LMC em fase crônica: 100 mg/dia por via oral, em dose única, pela manhã ou à noite, durante 
ou não uma das refeições [85,86]. Escalonar para 140 mg/dia após três meses, se houver uma 
resposta inadequada, perda da resposta anterior ou progressão da doença.

O Nilotinibe poderá ser empregado como alternativa ao Imatinibe, sendo seu uso excludente ao 
uso do Dasatinibe.

c)  Doentes em fase crônica que apresentaram resistência ao Mesilato de Imatinibe, demonstrável

por uma das seguintes condições:

►► Ausência de resposta hematológica completa após três meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de qualquer resposta citogenética após 06 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de resposta citogenética parcial após 12 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Ausência de resposta citogenética completa após 18 meses de tratamento com Mesilato de 
Imatinibe;

►► Perda de resposta hematológica ou citogenética com Mesilato de Imatinibe;

►► Perda de resposta molecular; ou

►► Progressão para fase de transformação durante o tratamento com Mesilato de Imatinibe.
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Fase acelerada ou blástica:
Fornecido pelo Ministério da Saúde.
APAC:
- CÓD. 03.04.03.009-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.008-2: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.03.010-4: 3ª linha.

Imatinibe na dose de 600 mg/dia, podendo ser dividida em duas tomadas. Escalonar dose 
para 800 mg/dia em duas tomadas, após 4 semanas na ausência de resposta e boa tolerabilidade. 
Interromper em 3 meses se não houver resposta.

Dasatinibe será utilizado em doentes em fase de transformação ou blástica que apresentaram 
resistência ao Mesilato de Imatinibe, demonstrável por uma das seguintes condições:

►► Ausência de resposta hematológica completa ou citogenética completa/molecular maior com 
Mesilato de Imatinibe;

►► Perda de resposta hematológica ou citogenética/molecular com Mesilato de Imatinibe; ou

►► Progressão para fase blástica durante tratamento com Mesilato de Imatinibe;

►► LMC em fase de transformação ou na fase blástica: 140 mg/dia por via oral, em dose única, pela 
manhã ou à noite, durante ou não uma das refeições. Escalonar para 180 mg ao dia após quatro 
semanas, se houver uma resposta inadequada; interromper após três meses se não houver 
resposta.

Nilotinibe
O Nilotinibe pode ser empregado na falha terapêutica ou intolerância ao Mesilato de Imatinibe, 

após escalonamento de dose, sendo usado excludentemente com o Dasatinibe como medicamentos 
de 2ª linha terapêutica.

Doentes em fase de transformação que apresentaram resistência ao Mesilato de Imatinibe, 
demonstrável por uma das seguintes condições:

►► Ausência de resposta hematológica completa ou citogenética completa/molecular maior com 
Mesilato de Imatinibe; ou

►► Perda de resposta hematológica ou citogenética/molecular com Mesilato de Imatinibe.

Monitorização do tratamento:
Resposta Hematológica:

►► Normalização das contagens celulares com leucócitos abaixo de 10.000/mm³;

►► Basofilia inferior a 5% no sangue periférico;

►► Plaquetometria abaixo de 450.000/mm³;

►► Ausência de células imaturas (a partir de mielócitos) no sangue periférico.

Resposta Citogenética:
►► Completa: Ausência do cromossoma Philadelphia;

►► Parcial: 1% - 35% de metáfases com cromossoma Philadelphia;

►► Menor: 36% - 65% de metáfases com cromossoma Philadelphia;

►► Mínima: 66% - 95% de metáfases com cromossoma Philadelphia;

►► Ausente: mais de 95% de metáfases com cromossoma Philadelphia.
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Resposta Molecular (PCR quantitativo em sangue periférico):
►► Completa: transcrito BCR-ABL indetectável;

►► Maior: redução da quantificação dos transcritos igual ou superior a 3 log, conforme Escala 
Internacional de mRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%);

►► Incompleta: relação BCR-ABL/ABL superior a 0,1%.

Os resultados terapêuticos devem ser avaliados pelos critérios de resposta hematológica e 
resposta citogenética/molecular. O tratamento visa à obtenção de resposta ótima, caracterizada:

a) Resposta hematológica completa, em três meses;

b) Resposta citogenética menor (até 65% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 03 
meses;

c) Resposta citogenética parcial (até 35% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 06 
meses;

d) Resposta citogenética completa (ausência de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 12 
meses;

e) Resposta molecular maior (relação BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%), em 18 meses.

Falha terapêutica:
São critérios de falha terapêutica:

a)  Ausência de resposta hematológica completa, em três meses;

b)  Ausência de resposta citogenética (acima de 95% de metáfases com cromossoma Philadelphia), 
em 06 meses;

c) Ausência de resposta citogenética parcial (acima de 35% de metáfases com cromossoma 
Philadelphia), em 12 meses;

d) Ausência de resposta citogenética completa (presença de metáfases com cromossoma 
Philadelphia), em 18 meses; ou

e)  Quando houver perda da resposta hematológica completa ou de resposta citogenética completa/
molecular completa obtida anteriormente.
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Mielofibrose idiopática
Classificação Internacional de doenças - CID 10: D47 
APAC:
- CÓD. 03.04.03.003-1: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.004-0. 

Tratamento:
1.1 Tratamento não farmacológico:

►► Suporte transfusional para pacientes sem resposta aos tratamentos farmacológicos;

►► Irradiação esplênica de baixa dosagem se esplenomegalia sintomática;

►► Esplenectomia para pacientes com esplenomegalia sintomática sem outra possibilidade 
terapêutica.

1.2 Tratamento farmacológico:
1.2.1 Ordem de escolha e evidências clínicas:
Presença de anemia sintomática:

►► Eritropoetina (EPO) 300 a 1.500 U/Kg/semana subcutâneo (em pacientes com EPO sérica < 10 
mU/mL);

►► Talidomida (THAL) 100 mg/dia via oral + Prednisona 0,5 mg/Kg/dia via oral no 1º mês, seguida 
de 0,25 mg/Kg/dia no 2º mês e 0,125 mg/Kg/dia no 3º mês (para pacientes com EPO sérica > 10 
mU/mL ou sem resposta à EPO). CEMAR fornece;

►► Danazol 300 a 600 mg/dia divididas em 3 tomadas, via oral (para pacientes em resposta às 
medicações anteriores).

Presença de leucocitose, plaquetose ou esplenomegalia sintomática progressiva:
►► Citorredução com Hidroxiuréia, iniciar com 500 mg/dia e escalonar a dose para controle de 
proliferação.

1.3 Benefícios esperados:
►► É esperado controle de sintomas na maioria dos pacientes. O tratamento é paliativo e não 
aumenta a sobrevida.
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Policitemia vera
Palavras-chave: Policitemia Vera, tratamento.

Classificação Internacional de doenças - CID 10: D45

Tratamento:
1.1 Tratamento não farmacológico:

►► Flebotomia: é o tratamento de primeira escolha para manter o hematócrito < 45% em portadores 
de PV de baixo risco trombótico (idade < 60 anos, ausência de trombose prévia, plaquetas < 
1.500.000/mm³ ausência de fator de risco cardiovascular). 

►► Em casos de plaquetose intensa e nos casos em que a flebotomia não é tolerada, o tratamento 
farmacológico está indicado.

1.2 Tratamento farmacológico:
Ordem de escolha e evidências clínicas:
PV risco intermediário:

►► Citorredução com Hidroxiuréia, iniciar com 500 mg/dia e escalonar a dose para manter 
hematócrito < 45% em homens e < 43% em mulheres + AAS 100 mg/dia;

OU
►► Citorredução com INFα, iniciar com  3 Mu 3x/semana e escalonar a dose para manter hematócrito 
< 45% em homens e < 43% em mulheres + AAS 100 mg/dia.

PV alto risco:
►► Citorredução com Hidroxiuréia, iniciar com 500 mg/dia e escalonar a dose para manter 
hematócrito < 45% em homens e < 43% em mulheres + AAS 100 mg/dia.

1.3 Benefícios esperados:
É esperado controle de hematócrito em mais de 90% dos pacientes, redução significativa do 

risco trombótico e sobrevida global em 7 anos acima de 80%.
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Trombocitemia essencial
CLASSIFICAÇÃO CID 10: D 47.3
APAC:
- CÓD. 03.04.03.003-1: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.004-0: 2ª linha.

Tratamento:
O tratamento dos pacientes com TE deve ser adequado de acordo com os critérios de risco 

trombótico (Tabela 1), visando a redução da morbidade decorrente das complicações trombóticas e 
hemorrágicas, além de considerar o potencial leucemogênico associado com o uso por longo tempo de 
drogas citorredutoras.

De acordo com a Sociedade Italiana de Hematologia, devem ser submetidos à terapia redutora 
de plaquetas os pacientes com:

Idade superior a 60 anos ou com história prévia de evento trombótico ou hemorrágico maior 
ou que apresentem contagem plaquetária superior a 1.500.000/mm³; idade entre 40 e 60 anos, com 
contagem plaquetária superior a 1.000.000/mm³ e com fator de risco  cardiovascular (fumo, hipertensão 
arterial, hipercolesterolemia ou diabete melito) ou trombofilia  familiar; idade inferior a 40 anos com 
co-morbidade que aumente substancialmente o risco trombótico; sintomas microcirculatórios que 
persistem mesmo com o uso de drogas antiplaquetárias.

O uso de drogas citorredutoras visa atingir e manter a contagem plaquetária em 400.000/mm³, 
especialmente nos pacientes com evento trombótico prévio. Nos casos em que há risco elevado de 
toxicidade medicamentosa (doses medicamentosas superiores ao padrão ou com elevada frequência 
de efeitos colaterais), pode ser adequado manter a contagem plaquetária em 600.000/mm³. 

Nos pacientes de baixo risco não estão indicados os agentes citorredutores, pois os eventos 
trombóticos são pouco frequentes (0,8% - 1,9% / paciente / ano). Porém, quando estão presentes fatores 
de risco cardiovascular, aconselha-se considerar individualmente o uso das drogas citorredutoras.

Não há consenso quanto ao tratamento para os indivíduos com risco intermediário, contagem 
plaquetária inferior a 1.000.000/mm³, associada a presença de fator de risco cardiovascular ou estado 
trombofílico familiar.

Tabela 1- Estratificação de risco na trombocitemia essencial de acordo com o risco trombótico

Categoria de risco Idade > 60 anos ou História 
de Trombose

Fatores de Risco 
cardiovasculares

Baixo Não Não
Intermediário Não Sim

Alto Sim

* A contagem plaquetária > 1.500.000/mm³ apresenta associação com maior risco hemorrágico.

As drogas usadas para reduzir a contagem plaquetária incluem: Hidroxiuréia, o Anagrelide e 
o α-Interferon.

A terapia antiplaquetária (Ácido Acetilsalicílico 75 - 100 mg/dia) é indicada e efetiva na presença 
de sintomas vasomotores, quando há evento trombótico arterial maior recente e se há evidências 
clínicas ou laboratoriais de coronariopatia. É discutível seu papel na prevenção dos eventos trombóticos.
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Leucemia linfóide aguda
CLASSIFICAÇÃO CID 10: C 91.0
APAC:
- CÓD. 03.04.06.007-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.06.008-9: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.06.009-7: 3ª linha;
- CÓD. 03.04.06.010-0: 4ª linha.

Classificação imunofenótipica:
►► LLA de linhagem B (CD19 positivo, e/ou CD79a  e/ou CD22 positivo), subdivididas em quatro 
tipos: B-I a B-IV (pró-B: sem expressão de outros antígenos de diferenciação B; LLA comum: 
CD10 positivo;  pré-B: IgM citoplasmática positiva e B maduro: kappa ou lambda de citoplasma 
positiva);

►► LLA de linhagem T (CD3 citoplasmático ou de membrana positivo), subdivididas em: T-I a T-IV: 
pró-T: CD7 positivo; pré-T: CD2 e/ou CD5 e/ou CD8 positivos; T cortical:  CD1a positivo e T 
maduro: CD3 de membrana positivo, CD1a negativo, antiTCR positivo (sub-grupo a) e antiTCR 
positivo (sub-grupo b). LLA com expressão associada de um ou dois marcadores mielóides, 
denominada LLA-My+.

Fatores prognósticos: 
A importância reside em identificar pacientes candidatos a transplante de medula óssea (TMO) 

em 1ª remissão. 

Na LLA de tipo B, pior prognóstico se: 
►► leucocitose > 30.000/mm³;

►► t (9;22);

►► RC após 4 semanas;

►► idade > 35 anos (pior se > 50 anos);

►► sub-tipo pró B; t (4;11); 

►► prognóstico indefinido: hiperdiploidia > 50 cromossomos e cariótipos complexos.

Na LLA de tipo T, pior prognóstico se: 
►► leucocitose > 100.000/mm³; 

►► idade avançada;

►► demora para obter RC > 4 semanas;

►► subtipos imaturos pró T e pré T (CD3ci+) com menor taxa de remissão; 

►► leucemias com aspecto linfomatoso.

Do ponto de vista citogenético: 
►► Mau prognóstico: t (9;22), t (4;11), deleções  no cromossomo 7 (-7), trissomia do 8 (+8) e 
hipodiploidia.

►► Risco intermediário: 9p, 6q-, +21 e diplóide normal.

►► Bom prognóstico: 12p, hiperdiploidia e t (10;14).
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Doença residual mínima: 
►► Se blastos > 104 após indução e consolidação: recidiva 66 - 88%.

►► Se blastos < 104 após indução e consolidação: recidiva 8%.

Tratamento:
TRATAMENTO LLA B/T pH negativo:
Primeira linha para os pacientes menores que 60 anos:
CALGB

CALGB 8811/9111 ALL regimen - O Câncer e Leucemia Grupo B (CALGB) 8811/9111 ALL regime 
usa uma combinação de cinco drogas modificado a partir de esquemas utilizados para ALL alto risco 
pediátrica (Tabela 2) [12,13]. O tratamento é dado em cinco campos que se estendem por 24 meses.

A fase II do ensaio clínico prospectivo multicêntrico foi realizada em 197 pacientes com diagnóstico 
recente de ALL (idade 16 a 80; mediana de 32 anos) [12]. A remissão completa (RC) foi obtida em 85 
por cento, 7 por cento eram refractários e 9 por cento (17 pacientes) morreu durante a indução. Depois 
de um período de acompanhamento médio de 43 meses, a sobrevida média foi de 36 meses e a 
duração média de remissão foi de 29 meses. Grave (grau 3/4) toxicidades incluídos leucopenia (98 por 
cento), trombocitopenia (94 por cento), anemia (65 por cento), infecção (54 por cento) e aumento de 
transaminases (25 por cento). Havia oito episódios de pancreatite clinicamente significativa. A maioria 
das mortes foram relacionadas a bacteremia gram negativa ou fungemia em pacientes mais velhos.

Indução:
Pacientes < 60 anos

Ciclofosfamida IV 1.200 mg/m² D 1

Daunorrubicina IV 45 mg/m²/dia D 1-3

Vincristina IV 2 mg D 1, 8, 15, 22

Prednisona PO 60 mg/m²/dia D 1-21

Asparaginase SC/IM 6.000 U/m² D 5, 8, 11, 15, 18, 22

Pacientes > 60 anos
Ciclofosfamida IV 800 mg/m² D 1

Daunorrubicina IV 30 mg/m²/dia D 1-3

Vincristina IV 2 mg D 1, 8, 15, 22

Prednisona PO 60 mg/m²/dia D 1-21

Asparaginase SC/IM 6.000 U/m² D 5, 8, 11, 15, 18, 22

Intensificação precoce
Metrotexate intratecal IT 15 mg D 1

Ciclofosfamida IV 1.000 mg/m² D 1

Mercaptopurina VO 60 mg/m²/dia D 1-14

Citarabina SC 75 mg/m²/dia D 1-4, 8-11

Vincristina IV 2 mg D 15, 22

Asparaginase SC/IM 6.000 U/m² D 15, 18, 22, 25

Curso III: 12 semanas
Irradiação cranial   2.400 cGy D 1-12

Metrotexate intratecal IT 15 mg D 1, 8, 15, 22, 29

Mercaptopurina VO 60 mg/m²/dia D 1-70

Metotrexate VO 20 mg/m² D 36, 43, 50, 57, 64

Curso IV: Intensificação tardia
Doxorrubicina IV 30 mg/m² D 1, 8, 15

Vincristina IV 2 mg D 1, 8, 15
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Dexamethasona VO 10 mg/m²/dia D1-14

Ciclofosfamida IV 1.000 mg/m² D29

Tioguanina VO 60 mg/m²/dia D29-42

Citarabina SC 75 mg/m²/dia D29-32, 36-39

Curso V: Manutenção - 24 meses
Vincristina IV 2 mg D1 a cada 4 semanas

Prednisona VO 60 mg/m²/dia D1-5 a cada 4 semanas

Mercaptopurina VO 60 mg/m²/dia D1-28

Metotrexate VO 20 mg/m² D1, 8, 15, 22

Primeira linha para pacientes com 18 a 39 anos:
GRAAL/2003

Um ensaio clínico de fase II de GRAALL-2003 em 225 pacientes adultos (idade mediana 31 
anos), com cromossoma Filadélfia negativo LLA, reportou uma taxa de remissão completa de 94 por 
cento [16]. Grave (grau 3/4) toxicidades não hematológicas incluíram durante a indução de toxicidade 
do fígado (20 por cento), tromboembolismo (4 por cento), intolerância a asparaginase (2 por cento), e 
neuropatia periférica (1 por cento). Houve 14 mortes durante a indução por sepse (nove pacientes), 
acidente vascular cerebral (quatro pacientes) e insuficiência hepática (um paciente). Evento-livres 
taxas de sobrevivência estimadas e globais em 42 meses foram de 55 e 60 por cento, respectivamente. 
Em uma análise exploratória de subgrupos, os pacientes com idade acima de 45 anos tiveram uma 
incidência semelhante de recidiva (30 versus 32 por cento), mas significativamente maiores taxas de 
mortes relacionadas com a quimioterapia (23 contra 5 por cento) e mortes durante a primeira remissão 
completa (22 contra 5 por cento), quando comparados com os pacientes 45 anos ou mais jovens.

Indução
Pobres respondedores: mais de 1.000 blastos em sangue periférico após a pré-fase com corticoide 

ou com mais de 5% de blastos na medula óssea após primeira semana de quimioterapia ou 
ausência de remissão completa após indução.

Pré-fase com corticoide
Prednisona VO 60 mg/m² por dia do D1 a D7
Metotrexate IT 15 mg D4 - D7

Indução
Duração 28 dias:

Prednisona VO 60 mg/m²/dia, do D1 a D14

Daunorrubicina IV 50 mg/m²/dia, D1 a D3
30 mg/m²/dia, D15 a D16

Vincristina IV 2 mg/dia, D1, D8, D15 e D22

Asparaginase IM 6.000 U/m²/dia D8, D10, D12, 
D20, D22, D24, D26 e D28

Ciclofosfamida IV

750 mg/m²/D1
BONS RESPONDEDORES 
CICLOFOSFAMIDA: 750 mg/
m² D15
POBRES RESPONDEDORES 
CICLOFOSFAMIDA: 500 mg/
m² de 12h/12h no D15 e D16
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Reindução
Para pacientes que não obtém remissão completa com a indução

Idarubicina IV 12 mg/m²  D1, D2 e D3

Citarabina IV 2.000 mg/m² de 12/12h do D1, 
D2, D3 e D4

Consolidação
Consiste em blocos de quimioterapia a cada 2 semans ou após recuperação medular. 
A intensificação tardia é feita entre o 6 e 7 blocos. TCTH alogênico é oferecido para 
pacientes de alto risco após 3 ou 6 blocos.

Blocos 1, 4, e 7
Citarabina IV 2.000 mg/m² 12/12h D1 - 2

Dexametasona VO 10 mg 12/12h D1 - 2
Asparaginase* IM 10.000 U/m² D3

Blocos 2, 5, e 8
Metotrexate IV 3 g/m² infusão em 24h D15

Leucovorin IV/VO 15 mg 6/6h horas por 8 doses começando 
12h após término de infusão de MTX 

Vincristina IV 2 mg D15
Asparaginase* IM 10.000 U/m² D16
Mercaptopurina IV 60 mg/m² D15 - 21

Blocos 3, 6, e 9
Ciclofosfamida IV 500 mg/m² D29 - 30

Etoposide IV 75 mg/m² D29 - 30
Metotrexato IV 25 mg/m² D29

Intensificação tardia
Administrado entre consolidação do 6 e 7 blocos

Para pacientes com remissão complete após indução
Prednisona VO 60 mg/m²  D1 - 14
Vincristina IV 2 mg D1, 8 e15

Daunorrubicina IV 30 mg/m²  D1, 2, e 3
Asparaginase* IM 6000 U/m²  D8, 10, 12, 18, 20, e 22
Ciclofosfamida IV 500 mg/m²  12/12h D15

Pacientes que obtiveram remissão completa após reindução
Idarubicina IV 9 mg/m²   D1, 2 e 3
Citarabina IV 2 g/m²   12/12h do D1, 2, 3 e 4
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Manutenção

Prednisona VO 40 mg/m²  D1 - 7 a cada 28 dias, por 12 
ciclos 

Vincristina IV 2 mg D1 e 28, cada 28 dias por 12 ciclos
Metotrexate VO 25 mg/m² semanal por 24 meses

Mercaptopurina VO 60 mg/m² diariamente por 24 meses

SNC profilaxia
Profilaxia

Intratecal tripla D1 - 8 da indução; D29 dos blocos de consolidação; D1 da 
intensificação tardia

Irradiação cranial 18 Gy antes da manutenção Mercapturina 60 mg/m² por dia junto 
com a radioterapia

Envolvimento do SNC

Intratecal tripla
Indução: 8 doses entre o D7 e 21

Consolidação: 4  doses  de IT administrados no 1 e 2 blocos e uma 
IT no D29 do 3 e 6 blocos

Irradiação cranial
15 Gy antes do TCTH. Mercaptopurina 60 mg/m²  por dia

OU
24 Gy antes da manutenção. Mercapiturina 60 mg/m² por dia VO

GBTLI-99 ou 2009 (18 a 24 anos) - protocolo utilizado na onco-hematopediatria - descrito no 
protocolo do serviço

GBTLI-LLA-99 produziu uma taxa de remissão de 95,3%, uma taxa de sobrevida geral de 88,1% 
e uma sobrevida livre de eventos em cinco anos de 80,2% (14). O regime de tratamento GBTLI-LLA99 
também possui o objetivo de estudar algumas situações específicas que possam contribuir para a 
melhora das chances de cura dos pacientes. Uma delas é a comparação entre a administração de 
MTX de forma intermitente ou contínua durante a fase de manutenção. Mostrou-se que pacientes que 
recebem o medicamento de forma intermitente possuem uma melhor sobrevida livre de eventos e 
apresentam menor toxicidade hepática, hematológica ou de SNC.

Segunda linha para pacientes com menos de 60 anos:
HyPER C-VAD

Fase de dose intensiva:
Hyper-CVAD (ciclos 1, 3, 5 e 7)

Ciclofosfamida IV 300 mg/m² em 3h de 12/12h por 6 doses D 1 - 3

Mesna IV 600 mg/m²/dia infusão contínua com ciclofosfamida e 
6h após o término da ciclofosfamida D 1 - 3

Vincristine IV 2 mg D 4 - 11
Doxorrubicina IV 50 mg/m²  por 24h D 4

Dexametasona VO ou 
IV 40 mg D 1 - 4 e 11 

- 14
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Cursos 2, 4, 6  e 8

Metotrexate IV 200 mg/m² primeiras 2h e 800 mg/m²  no restante 
das 24h (1 grama/m²) D 1

Leucovorin IV 50 mg IV 12h após término do MTX manter de 6/6h 
por 8 doses D2

Citarabina IV
 < 60 anos: 3 g/m² administrado em 2h de 12/12h por 

4 doses
≥ 60 anos: 1 g/m² em 2h de 12/12h por 4 doses

D2 - 3

Metilprednisolona IV 50 mg 2x dia D1 - 3

Profilaxia de SNC

Metotrexate IT 12 mg (6 mg se Ommaya) D2 de todos 
os ciclos

Citarabina IT 100 mg D8 de todos 
ciclos

Fase de manutenção:
Manutenção POMP: administrado meses 1, 5, 8, 17, 20, 30

Mercaptopurina VO 50 mg 3 X ao dia D1 - 28

Metotrexate VO 20 mg/m² D1, 8, 15 e 
22

Vincristina IV 2 mg D 1
Prednisona VO 200 mg/dia D1 - 5

Monitorização:
Pacientes > 60 anos, com fração de ejeção < 55%: não utilizar antracíclicos.
Pacientes com insuficiência renal:  

►► Se creatinina > 2 mg/dl: reduzir 50% dose de Metotrexate (MTX);

►► Se creatinina > 3 mg/dl: reduzir 75% dose de MTX;

►► Se nefrotoxicidade em ciclo anterior: reduzir 50 a 75% da dose de MTX;

►► Alcalinizar a urina para promover a excreção do MTX e prevenir síndrome de lise tumoral com 
Bicarbonato de Sódio 8,4% = 100 ml em SF 1.000 ml, no 1º dia de cada ciclo par; a seguir 
Bicarbonato de Sódio  500 mg VO 6/6 horas por 2 dias.

Pacientes com alteração de enzimas hepáticas:
►► Se bilirrubina total > 2 mg/dl reduzir Vincristina (VCR) para 1 mg;

►► Se bilirrubina total 2 - 3 mg/dl reduzir 25% dose de antracíclicos;

►► Se bilirrubina total 3 - 4 mg/dl reduzir 50% dose de antracíclicos;

►► Se bilirrubina total > 4 mg/dl reduzir 75% dose de antracíclicos.
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Leucemia linfóide crônica
Classificação Internacional de doenças - CID 10: C91.1
APAC:
- CÓD. 03.04.03.005-8: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.006-6: 2ª linha.

1. Indicações de tratamento:
►► Sintomas relacionados à doença (febre, calafrios, perda de peso, fadiga);

►► Anemia hemolítica auto-imune;

►► Púrpura trombocitopênica imunológica;

►► Hepatoesplenomegalia e/ou adenomegalia progressiva;

►► Duplicação do número de linfócitos < 6 meses;

►► Anemia e plaquetopenia secundárias à infiltração da medula óssea.

2. Protocolos do serviço:  
2.1 1ª linha/2ª linha 
< 65 anos - estádio B ou C de Binet

Fármaco Dose Via Dias
Fludarabina 25 mg/m²  IV D1 a D3

E
Rituximabe 375 - 500 mg/m²   IV D1

Ciclofosfamida 250 mg/m²   IV D1 a D3
6 ciclos a cada 28 dias. Se indicado, G-CSF.

> 65 anos - estádio B ou C de Binet
Fármaco Dose Via Dias

Fludarabina  15 - 25 mg/m² IV D1 a D5 (6 ciclos)
E

Rituximabe 375 - 500 mg/m²   IV D1 (8 ciclos)
Fludarabina 15 - 25 mg/m² IV D1 a D3 (até 10 ciclos)

Cada 28 dias. Se indicado, G-CSF.
ou

Clorambucil 10 mg/m² VO 4 dias. A cada 28 dias
Rituximabe 375 - 500 mg/m²   IV D1 (8 ciclos)

OU

RCVP: 
Fármaco Dose Via Dias

Rituximabe 375 - 500 mg/m² IV D1
Ciclofosfamida 750 mg/m²  IV D1

Vincristina 1,4 mg/m²  IV D1
Prednisona 60 mg/m²  VO D2 a D5
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RCHOP:
Fármaco Dose Via Dias

Rituximabe 375 - 500 mg/m² IV D1
Doxorrubicina 50 mg/m² IV D1
Ciclofosfamida 750 mg/m²  IV D1

Vincristina 1,4 mg/m²  IV D1
Prednisona 60 mg/m²  VO D2 a D5

R Metilprednisolona: 
Fármaco Dose Via Dias

Rituximabe 375 - 500 mg/m² IV D1
Metilprednisolona 1.000 mg/m²  IV D1 - D5

Para todos os pacientes:  
►► Na impossibilidade de se usar Rituximabe - excluir droga do esquema

►► Tratamento de auto-imunidade pós FLUDARABINA: corticosteroide 1 mg/kg: sem resposta   
Imunoglobulinas IV ? 

►► Se doença progride durante o 1º mês ou não há resposta após 2 ciclos:

2.2 3ª linha
Fármaco Dose Via Dias

Ciclofosfamida 750 mg/m² IV D1
Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Prednisona 60 mg/m²  VO D2 a D5

Fármaco Dose Via Dias
Doxorrubicina 50 mg/m² IV D1
Ciclofosfamida 750 mg/m² IV D1

Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Prednisona 60 mg/m² VO D2 a D5

2.3 ESPLENECTOMIA se:
►► Citopenias refratárias.

2.4 IRRADIAÇÃO ESPLÊNICA para:
►► Pacientes não candidatos à esplenectomia.

2.5 Outros tratamentos
►► Decadron altas doses (se del 11 ou 17) e em jovens TMO alogênico.
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Leucemia de células pilosas
APAC:
- CÓD. 03.04.03.021-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.020-1: 2ª linha.

Esquemas de tratamento: 
1ª linha - ciclo único

Fármaco Dose Via Dias

Cladribina (2-CdA) 0,09 mg/kg/dia IV infusão contínua 
(24h) D1 a D7

Ou

Fármaco Dose Via Dias
Cladribina (2-CdA) 0,14 mg/kg/dia subcutâneo D1 a D5

Ou

Fármaco Dose Via Dias
Cladribina (2-CdA) 0,14 mg/kg/dia IV em 2 horas D1 a D5

Durante os dias de tratamento, realizar hemograma diário para determinar o grau de supressão 
hematopoética. Após hemograma semanal durante o 1º mês. Se neutropenia G-CSF 5 mcg/kg/dia SC.

Após a normalização das contagens periféricas no 4º mês de tratamento nova biopsia de medula 
óssea para confirmar a resposta ao tratamento. Se persiste infiltrada, repetir o ciclo se sintomático. Do 
contrário, observar. 

2ª linha

Fármaco Dose Via Dias
Rituximabe 375 mg/m²  IV D1, D8, D15, D22
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Linfomas não Hodgkin (LNH)

1. Tratamento dos linfomas agressivos:
1.1. LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CÉLULAS B (INTENÇÃO CURATIVA) 
- CÓD. 03.04.06.022-4: 1ª linha (fornecido pelo MS).
1ª linha
RCHOP 21/21 dias 6 a 8 ciclos

Rituximabe 375 mg/m² D1 - conforme protocolo de infusão
Vincristina 1,4 mg/m² D1 - Máx. 2 mg - em bolus

Doxorrubicina 50 mg/m² D1 - em bolus
Ciclofosfamida 750 mg/m² D1 - em 1 hora

Prednisona 100 mg VO D1 a D5

1.2. LINFOMAS T AGRESSIVOS: ex: ANAPLÁSICO 1ª LINHA (6 A 8 CICLOS) 
- CÓD. 03.04.03.016-3: 1ª linha.
 CHOEP

Vincristina 1,4 mg/m² Máx. 2 mg - D1 - em bolus
Doxorrubicina 50 mg/m² D1 - em bolus
Ciclofosfamida 750 mg/m² D1 - em 1 hora

Etoposídeo 100 mg/m² D1, D2, D3 - em 1 hora

Profilaxia de SNC com:
MTX 12 mg D1, D8, D15, D22, D29 do ciclo

 DEXA 2 mg D1, D8, D15, D22, D29 do ciclo

Se :
 massa paravertebral ao diagnóstico

 LNH primário de ovário ou testículo 

1.3. LINFOMA DE CÉLULAS DO MANTO (intenção curativa) 
PROTOCOLO RCHOP + TMO OU MANUTENÇÃO Rituximabe 
- CÓD. 03.04.03.016-3: 1ª linha.
1ª LINHA
PROTOCOLO RCHOP: 

Fármaco Dose Via Dias
Ciclofosfamida 750 mg/m² IV D1
Doxorrubicina 50 mg/m² IV D1

Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Prednisona 60 mg/m² VO D1 a D5
Rituximabe 375 mg/m² IV D1

6-8 ciclos cada 21 dias
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2. Tratamento de “resgate” dos LNH agressivos:  
APAC:
- 2ª linha: CÓD. 03.04.06.011-9
- 3ª linha sem Rituximabe: CÓD. 03.04.06.012-7
PROTOCOLO R-ICE/ ICE

Rituximabe

Ifosfamida 
OU

Mesna

Carboplatina

Etoposide

PROTOCOLO RDHAP/DHAP
Rituximabe

Cisplatina
OU

Citarabina

Dexametasona

PROTOCOLO R GMOX
Rituximabe

Gencitabina
OU

Oxaliplatina

PROTOCOLO R GENCITABINA/VINORELBINE
Rituximabe

Gencitabina

Vinorelbine

3. Tratamento do linfoma primário de sistema nervoso central: 
PROTOCOLO ABREY modificado* - 1ª linha: CÓD. 03.04.06.013-5.

Fármaco Dose Via Dias

Metotrexato     3.500 mg/m² IV em 2h  D1, D15, D30, D45, 
D60

Leucovorin 50 mg IV início rigoroso 24h Após MTX

Leucovorin 15 mg/m² VO 6/6h 11 doses após a dose 
IV

Vincristina 1,4 mg/m² IV D1, D15, D30, D45, 
D60

Procarbazina* 100 mg/m² VO D1- D7
* na falta desta droga trocar por:

CCNU 40 mg VO D1, D30, D60

Líquor nas semanas pares: Metotrexato 12 mg + DEXAMETASONA 2 mg IT.
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RADIOTERAPIA 45 Gy crânio total após QT se < 60 anos.

Se LNH ocular: RADIOTERAPIA 30-40 Gy na região ocular. 
Três semanas após completar a radioterapia, consolidar com 2 ciclos de altas doses de citarabina.

Fármaco Dose Via Dias
Citarabina 3.000 mg/m²  IV em 3 horas D1 e D2  

Se > 60 anos: 
Fármaco Dose Via Dias

Citarabina 1.500 mg/m²  IV em 3 horas D1 e D2  

Avaliar resposta com RNM do crânio após completar QT de indução (antes e após RXT) e após 
os 2 ciclos de ARA-C HD. 

Reavaliar a cada 4 meses com exame neurológico e imagem para controle da doença e da 
toxicidade.

Considerar RC em ausência de uso de corticóide. 

Se recidiva repetir RNM, líquor, exame oftalmológico.
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Linfomas agressivos de seios paranasais de 
linha média e com risco para infiltrar SNC
APAC:
- CÓD. 03.04.06.013-5
PROTOCOLO CHOMP 1ª linha

Fármaco Dose Via  Dias
Ciclofosfamida 600 mg/m² IV D1

Adriamicina 50 mg/m² IV D1
Vincristina 1,4 mg/m² IV D1

Metotrexato 1.500 mg/m² IV D1
Leucovorin 15 mg/m² VO 6/6 horas 8 doses início rigoroso 24h após
Prednisona 60 mg/m² VO D1 a D5
Metotrexato         12 mg IT

Dexametasona           2 mg   IT

Radioterapia “campo extendido”
Observação: 

►► No LNH, tipo T/NK nasal, a radioterapia será realizada antes do início da QT.

Se progressão ou recidiva do LNH T/NK nasal, resgatar com protocolo de 2ª linha: 
Fármaco Dose Via  Dias

L-Asparaginase *  10.000 UI  IM/IV lento D1 a D7

* Se IV: pré- medicar com Cloridrato de Difenidramina meia ampola IV 30 minutos antes da 
L-ASPARAGINASE.
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Linfoma de Burkitt
APAC: 
- CÓD. 03.04.06.007-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.06.008-9: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.06.009-7: 3ª linha;
- CÓD. 03.04.06010-0: 4ª linha.
 
PROTOCOLO CODOX M

Ciclofosfamida 800 mg/m² IV D1 e D2
Doxorrubicina 50 mg/m² IV D1

Metotrexato 3.000 mg/m² IV D10
Vincristina 1,4 mg/m² IV D1 e D10

Leucovorin 15 mg/m² IV (6/6h)
12 doses iniciando 36 
horas após término do 

MTX
Metotrexato 12 mg

IT D1
Dexametasona 2 mg

PROTOCOLO EPOCH

PROTOCOLO CHOEP
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Linfomas indolentes

Linfoma folicular, outros linfomas indolentes:
RADIOTERAPIA EM CASOS LOCALIZADOS
PRIMEIRA LINHA:

R-CHOP 
Rituximabe 375 mg/m² D1 - conforme protocolo de infusão
Vincristina 1,4 mg/m² D1 - máximo 2 mg - em bolus

Doxorrubicina 50 mg/m² D1 - em bolus
Ciclofosfamida 750 mg/m² D1 - em 1 hora

Prednisona 100 mg VO D1 a D5
21/21 dias 6 a 8 ciclos + manutenção Rituximabe 375 mg/m²  IV D1 a cada 2 

meses

SEGUNDA LINHA:
RFC

Fludarabina 25 mg/m² IV D1 a D3
Rituximabe 375 - 500 mg/m² IV D1 a D3

Ciclofosfamida  250 mg/m² IV D1 a D3
6 ciclos a cada 28 dias. Se indicado, G-CSF

RCVP
Rituximabe 375 - 500 mg/m² IV D1

Ciclofosfamida 750 mg /m² IV D1
Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Prednisona 60 mg/m² VO D2 a D5

8 ciclos a cada 21 dias

Linfoma MALT:
TRATAMENTO:
Estádio precoce (I) H. pylori+:

►► Erradicação da H. pylori*;

►► Se persistir H. pylori: prescrever esquema de falência* (desde que lesão estável);

►► Se persistência histológica do linfoma, porém H. pylori - = aguardar 12 meses antes de considerar 
refratário à terapia de erradicação (fazer seguimento abaixo);

►► Se progressão: radioterapia.

Estádio precoce (I) H. pylori - e estádios (II1, II2):
►► Radioterapia como primeira escolha; ou

►► Quimioterapia segundo protocolo para LNH indolente adotado na ocasião.

Estádio avançado (IIE, IV):
►► Seguir orientação de protocolo para LNH indolente adotado na ocasião.
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ESQUEMA DE ESCOLHA:
Claritromicina 500 mg VO 12/12h 7dias
Amoxacilina 1,0 g VO 12/12h 7dias
Omeprazol 20 mg VO 12/12h 7dias

SEGUIMENTO:
►► EDA de controle a cada 3 meses no primeiro ano, com biópsias de áreas suspeitas;

►► EDA de controle a cada 6 meses no segundo ano, com biópsias de áreas suspeitas;

►► EDA de controle anual, com biópsias de áreas suspeitas.

Se progressão de doença  QT ou RXT local ou cirurgia. Repetir EDA com 3 meses durante 1 
ano.
Estádios avançados: 
Pacientes jovens: 

Fármaco Dose Via Dias
Ciclofosfamida 250 mg/m² IV D1, D2, D3

Fludarabina 25 mg/m² IV D1, D2, D3

Pacientes idosos:
Fármaco Dose Via Dias

Clorambucil 10 mg/m² VO D1 a D4

Linfomas cutâneos:
TRATAMENTO DOS LINFOMAS CUTÂNEOS
SÍNDROME DE SÉZARY:

Fármaco Dias
PUVA 3 x sem.: 2ª, 4ª, 6ª

Interferon 3.000.000 U SC 3 x sem 3ª, 5ª e sábados (1ª linha)

SÍNDROME DE SÉZARY REFRATÁRIO À PUVA E INTERFERON ou com acometimento de 
gânglios: 
CHOP+BLEO (1ª ou 2ª Linha)

Fármaco Dose Via Dias
Ciclofosfamida 600 mg/m² IV D1

Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Adriamicina 25 mg/m² IV D1
Prednisona 60 mg/m² VO D1 a D5
Bleomicina 6 mg/m² IM D1 e D8

Casos avançados: (3ª linha) com 28 dias 
Fármaco Dose Via Dias

Gemcitabina 1.200 mg/m² IV D1 D8 e D15
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Tratamento paliativo: (3ª linha)
Fármaco Dose Via Dias

Clorambucil 10 mg/m²  VO D1 a D4
Dexametasona 20 mg VO D1 a D4

Leucemia linfoma de células T do adulto (ATLL):
Formas clínicas de ATLL:

1. Crônica: Linfocitose > 4 x 109/L e linfócitos T > 3,5 x 109/L, mas sem hipercalcemia, ascite, 
derrame pleural ou envolvimento de SNC, óssea ou de TGI. Pode haver manifestação cutânea 
e linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia discretas. 

2. Linfoma: Linfadenomegalia proeminente sem linfocitose (< 4 x 109/L) e < 1% de linfócitos T 
anômalos no sangue periférico (SP).

3. Smoldering: Número de linfócitos T anômalos no SP > 5% e ausência de sinais clínicos ou 
laboratoriais de ATLL, exceto manifestação cutânea e pulmonar.

4. Aguda: Todos os casos não classificados em crônica ou linfoma.

Critérios para definição de ATLL:
Clínico  Nº Pontos

Hipercalcemia 1
Lesão de pele 1

Fase leucêmica 1
Critério laboratorial

Leucemia ou linfoma T 2
Anticorpo anti-HTLV-I 2

TAC + na célula tumoral 1
HTLV-I+ no tumor 2

Classificação de ATLL
Clássica > 7 pontos
Provável 5 ou 6 pontos
Possível 3 ou 4 pontos

Inconsistente com ATLL < 3 pontos

Critérios de exclusão de ATLL: 
►► Linfoma folicular, de célula B, linfoblástico e linfocítico de pequenas células.

TRATAMENTO DA ATLL
Forma smoldering: observar.  

Se pele infiltrada  PUVA 3 x semana: 2a, 4ª, 6ª +
INF 3.000.000 UI subcutânea 3 x semana: 3ª, 5ª e sábados (1ª linha)

ZIDOVUDINA (AZT): 500-600 mg/dia
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Forma aguda e forma linfomatosa  Protocolo EPOCH (1ª linha)
Fármaco Dose Via Dias

Etoposide 50 mg/m² IV Cont. D1, D2, D3, D4 (96 
horas)

Doxorrubicina 10 mg/m² IV Cont. D1, D2, D3, D4 (96 
horas)

Vincristina 0,4 mg/m² IV Cont. D1, D2, D3, D4 (96 
horas)

Ciclofosfamida 750 mg/m² IV D5
Prednisona 60 mg/m² VO D1 a D5

G-Csf 5 μg/kg/d SC
D6 até neutrófilos > 
5.000/mm 3 após o 

nadir.
Reiniciar próximo ciclo no D21 se os neutrófilos > 1.000/mm³ e plaquetas > 

100.000/mm³

Observação: 
►► Etoposide, Doxorubicina e Vincristina podem ser misturados na mesma solução.

MONITORIZAÇÃO: 
►► Ajuste de doses de quimioterápicos;

►► Contagem de neutrófilos e plaquetas deve ser feita 2 vezes por semana;

►► Se o nadir de neutrófilos pelo menos é de 500/mm³, aumentar 20% dose de Etoposide, 
Doxorrubicina e Ciclofosfamida; 

►► Se nadir de neutrófilos < 500/mm³ em 1 ou 2 medições, manter dose do último ciclo; 

►► Se nadir de neutrófilos < 500/mm³ ou nadir de plaquetas for < 25.000/mm³, diminuir 20% a dose 
de Etoposide, Doxorrubicina e Ciclofosfamida em relação ao ciclo anterior. 

Outros linfomas T não classificados:
Protocolo CHOP (1ª linha)

Fármaco Dose Via Dias
Ciclofosfamida 750 mg/m² IV D1
Doxorrubicina 50 mg/m² IV D1

Vincristina 1,4 mg/m² IV D1
Prednisona: 60 mg/m² VO D1 a D5

Granulomatose linfomatóide (1ª linha)  
Fármaco Dose Via Dias

Ciclofosfamida 50 mg VO Contínuo
Prednisona 60 mg VO Contínuo
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Linfoma de Hodgkin

1. Classificação Internacional de Doenças - CID 10:
C81 (LH); C81.0 (PL/RL); C81.1 (EN); C81.2 (CM); C81.3 (DL); C81.9 (LH não especificado).

2. Diagnóstico
►► Deve ser realizado através de biópsia ganglionar excisional ou mediante revisão da lâmina 
de biópsia por um hemopatologista. A avaliação histopatológica deve incluir análise imuno-
histoquímica.

3. Estadiamento:
►► TABELA ANN ARBOR.

4. Fatores de risco:
►► ESTÁDIO I E II;

►► ESTÁDIO III E IV.

5. Tratamento inicial:
EC I e II sem fatores prognósticos desfavoráveis:

►► Terapia combinada (QT + RT): 02 A 04 ciclos de QT (ABVD) + radioterapia em campo envolvido.

EC I e II com fatores prognósticos desfavoráveis: 
►► Terapia combinada (QT + RT): 04 A 06 ciclos de QT (ABVD) + radioterapia em campo envolvido

Estádios clínicos III e IV:
►► Quimioterapia: 06 a 08 ciclos de quimioterapia (ABVD)

Todos os pacientes com bulky disease devem realizar radioterapia, 36 a 40 Gy.

Após o 4º e 6º ciclos de ABVD, realizar exames de imagem. 

Se após o 4º ciclo não for detectada doença residual, realizar mais 2 ciclos de ABVD. 

Nos pacientes com massa residual, após 4º ciclo de QT, repetir exames de imagem após 6º ciclo. 

Se ocorrer uma diminuição da massa tumoral entre o 4º e 6º ciclos, dois ciclos adicionais devem 
ser administrados. 

Se não houver diminuição da massa tumoral residual, recomenda-se interrupção do tratamento 
e avaliação com FDG-PET. Biopsiar a lesão, se indicado. 

6. Tratamento da doença refratária ou recidivada:
►► O tratamento ideal para pacientes que recidivam após tratamento quimioterápico inicial depende 
do esquema citotóxico previamente utilizado e dos resultados obtidos.

►► Recidiva em estádio inicial após remissão completa com duração > 12 meses: 

6.1. Quimioterapia de resgate + TMO autólogo:
►► ABVD (OBSERVAR DOSE DE DOXORRUBICINA);
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►► DHAP;

►► ICE;

►► GDP.

Recidiva em estádio avançado após remissão completa com duração > 12 meses, todas as 
recidivas após remissão completa com duração < 12 meses e refratários primários:

6.2. Quimioterapia de resgate + TMO autólogo:
►► DHAP;

►► ICE;

►► GDP.

6.3. Recidiva pós TMO autólogo:
►► Quimioterapia de resgate;

►► DHAP;

►► ICE;

►► Gencitabina;

►► Gencitabina/Vinorelbine;

►► TMO alogênico.

Os pacientes com contra-indicação ao TMO devem ser encaminhados para quimioterapia de 
terceira linha.

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA
PRIMEIRA LINHA
APAC:
- CÓD. 03.04.06.001-1
ABVD (1ª Linha)

Fármaco Dose Via  Dias
Doxorrubicina 25 mg/m² IV D1 e D15

Bleomicina 10 mg/m² IV D1 e D15
Vimblastina 6 mg/m² IV D1 e D15
Dacarbazina 375 mg/m² IV D1 e D15

Repetir esquema a cada 28 dias

SEGUNDA LINHA/TERCEIRA LINHA
APAC:
- CÓD. 03.04.06.003-8: 2ª linha;
- CÓD. 03.04.06.004-6: 3ª linha.
DHAP: 

Dexametasona 40 mg VO D1 a D4
Cisplatina 100 mg/m² Em 24h D1
Citarabina 2.000 mg/m² 12/12h D2
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ICE:
Ifosfamida 5 g/m² IV D2 em 24h

Mesna 5 g/m² Em 24h D2
Etoposídeo 100 mg/m²  IV D1, D2, D3

Carboplatina 05 AUC  IV D2

GDP:
Gencitabina 1.000 mg/m² IV D1 e D8
Cisplatina 75 mg/m² IV D1

Dexametasona 40 mg VO D1, D2, D3, D4
Repetir a cada 21 dias
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Mieloma múltiplo

Introdução:
O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia caracterizada pela infiltração da medula óssea (MO) 

por plasmócitos malignos, pela presença de imunoglobulinas monoclonais séricas e/ou urinárias e por 
lesões osteolíticas.

CLASSIFICAÇÃO CID 10: C90.0 C90.1

Critérios diagnósticos:
Critérios de diagnóstico: International Myeloma Working Group 2

Sintomas

Calcio sérico > 10,5 g/dl
Creatinina > 2 mg/dl
Hemoglobina < 10 g/dl ou 2 g < 
normal
Doença óssea: lesão osteolítica ou 
osteoporose

Gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado 

Proteína monoclonal no soro < 3,0 
g/dl
Mielograma < 10% de plasmócitos 
monoclonais e infiltração discreta 
na biópsia de MO
Ausência de outra doença 
linfoproliferativa
Ausência de lesão em órgão ou 
tecido

Mieloma Múltiplo assintomático

Pico monoclonal > 3,0 g/dl
e/ou
Mielograma > 10% plasmócitos 
monoclonais
 Ausência ROTI ou sintomas

Mieloma Múltiplo sintomático

Pico monoclonal 
Plasmócitos monoclonais
Presença de uma ou mais 
manifestação ROTI atribuíveis à 
atividade do mieloma

Mieloma Múltiplo não secretor

Ausência de paraproteína no soro 
e urina na imunofixação
Mielograma > 10% plasmócitos 
monoclonais ou plasmocitoma
Presença de uma ou mais 
manifestação ROTI

Critério Diagnóstico Anterior
Critérios maiores:

I Plasmocitoma em biópsia de tecido;

II Medula óssea com plasmocitose > 30%;

III Pico monoclonal na eletroforese de proteínas com Ig G > 3,5 g/dl; Ig A > 2,0 g/dl; excreção 
de cadeia leve kappa ou lambda > 1,0 g/24 horas na eletroforese de urina na ausência de 
amiloidose.
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Critérios menores:
a) Medula óssea com 10 a 30% de plasmócitos;

b) Presença  de pico monoclonal, mas em níveis inferiores aos descritos acima;

c) Lesões osteolíticas;

d) Imunoglobulinas policlonais:  Ig  M < 50 mg/dl, Ig A < 100 mg/dl, IgG < 600 mg/dl.

O diagnóstico de mieloma múltiplo requer o mínimo de um critério maior mais um menor ou 
três critérios menores que devem incluir a+b:

1 - I+b, I+c, I+d 

2 - II+b, II+c, II+d

3 - III+a, III+c, III+d

4 - a+b+c, a+b+d 

Mieloma múltiplo forma osteoesclerótica - POEMS:
O mieloma múltiplo forma osteoesclerótica é uma neoplasia de plasmócitos frequentemente 

associada a polineuropatia, organomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia,  endocrinopatias, 
gamopatia monoclonal e acometimento de pele. Estas manifestações caracterizam a síndrome de 
POEMS. Anemia é encontrada raramente. Trombocitose é comum. Hipercalcemia, insuficiência 
renal e fraturas patológicas são raras. O componente monoclonal  geralmente é do tipo IgG e IgA, 
sendo que a cadeia leve lambda ocorre em 90% dos casos. O estudo radiológico demonstra lesões 
osteoescleróticas, ao contrário das osteolíticas frequentemente observads no MM.

Plasmocitoma:
Plasmocitomas são tumores resultantes da proliferação de plasmócitos monoclonais. Dependendo 

da localização, podem ser ósseos e extra-ósseos.

Plasmocitoma solitário ósseo:
Plasmocitoma solitário ósseo corresponde a 5% das neoplasias do plasmócitos. Aparece como 

lesão única nos exames de imagem do esqueleto e não deve ocorrer acometimento de medula óssea 
além do local do plasmocitoma e nenhum sinal de danos de órgãos.

Apenas 25% dos pacientes apresentam pico mococlonal sérico (geralmente inferior a 3,0 g/dl) ou 
urinário. A paraproteína geralmente desaparece após o tratamento local. Os locais mais frequentemente 
acometidos são: vértebras, costelas, crânio, pelve, fêmur, clavícula e escápula. Os pacientes podem 
referir aparecimento de tumoração, fratura patológica ou apresentar sintomas neurológicos devido à 
compressão da medula espinhal.

Plasmocitoma extra-ósseo:
É uma neoplasia de plasmócitos em local extra-ósseo e extramedular, correspondendo a 3-5% 

de todas as neoplasias do plasmócito. Oitenta por cento destes tumores ocorrem no trato respiratório 
superior: orofaringe, nasofaringe, seios da face e laringe. Podem ocorrer no tubo gastrointestinal, 
bexiga urinária, sistema nervoso central, mama, tiréoide, testículos, linfonodos e pele. Existe uma 
predominância de componente monoclonal IgA. Não ocorre infiltração da medula óssea e nenhuma 
manifestação ROTI 2.
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Estadiamento: 
O estadiamento de DURIE & SALMON:

Estádio Critério Massa Tumoral

I

Todos os seguintes 
1 - Hemoglobina > 10 g/dl
2 - Cálcio sérico normal
3 - RX de esqueleto normal 
(escala 0)
ou plasmocitoma solitário
4 - Componente monoclonal
Ig G < 5 g/dl
IgA < 3 g/dl
Cadeia leve urinária < 4 g/24h

< 0,6

II Não estádio I ou III 0,6 - 1,2

III

Um ou mais dos seguintes
1 - Hemoglobina < 8,5 g/dl
2 - Cálcio sérico > 12 mg/dl
3 - Lesões líticas avançadas 
(escala 3)
4 - Componente monoclonal
IgG > 7g/dl
IgA > 5 g/dl
Cadeia leve urinária > 12 g/24h

> 1,2

Subclassificação:
A - Função renal normal (creatinina sérica < 2,0 mg/dl);

B - Função renal anormal (creatinina sérica > 2,0 mg/dl).

Escala das lesões ósseas:
►► Esqueleto normal (0)

►► Osteoporose (1)

►► Lesões líticas (2)

►► Destruição extensa e fraturas (3)

Cálcio corrigido (mg/dl) = (Cálcio) medido - (Albumina g/dl) + 4

“International Staging System” (ISS):
Estádio Valores Albumina e β2M Mediana de sobrevida

 I Albumina > 3,5 g/dl e β2M < 3,5 
mg/dl 62 meses

 II

Albumina < 3,5 g/dl e β2 M < 3,5 
mg/dl 
 ou

β2 > 3,5 < 5,5 mg/dl

44 meses

 III β2 > 5,5 mg/dl 29 meses
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Exames laboratoriais:
Bioquímica-Sangue: 

►► Eletroforese de proteínas total e frações (EFP), uréia/creatinina, dosagem de imunoglobulinas, 
imunofixação sérica, cálcio total, cálcio iônico, β2 microglobulina, DHL, proteína C reativa, TGO/
TGP/FA/γGT, ácido úrico, glicemia, sódio/potássio, coagulograma, viscosidade sanguínea. 

Urina: 
►► Urina I, eletroforese de proteína, proteinúria de 24 horas, imunofixação urinária.

Aspirado de Medula Óssea: 
►► Mielograma.

Estudo Radiológico: 
►► Rx de esqueleto; Rx de toráx; Tomografia; Ressonância nuclear magnética;  e PET, quando 
necessários.

Fezes: 
►► Parasitológico de fezes.

Exames de controle:
Mensalmente nos 3 primeiros meses de seguimento e após a cada 2 meses:

►► Hemograma, EFP, cálcio, DHL, U/C, urina I e proteinúria de 24 horas (se apresentava proteinúria 
ao diagnóstico). 

►► Mielograma nas seguintes situações: 1. Quando atingir fase estável; 2. Diagnóstico de recidiva; 
3. Pancitopenias prolongadas (infiltração vs hipoplasia medular).

Tratamento do Mieloma Múltiplo:
APAC:
- CÓD. 03.04.018-0: 1ª linha;
- CÓD. 03.04.03.019-8: 2ª linha.

Mieloma múltiplo assintomático:
Pacientes não serão tratados, dado ao longo período de tempo que podem permanecer 

assintomáticos, evitando-se desta forma os efeitos tóxicos e desnecessários da quimioterapia neste 
grupo. 

Deverão ser avaliados a cada 2 meses. Caso haja progressão, iniciar tratamento.

Pacientes < 70 anos, sem comprometimento renal e candidatos a TMO autólogo com stem cell 
periférica:

PROTOCOLO CTD: 
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Talidomida (Tal) 100 mg VO D1 a D28
Dexametasona 40 mg VO D1; D8; D15; D22
Ciclofosfamida 50 mg VO D1 a D28

Total de 04 a 06 ciclos 
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Observações:
►► Pacientes em uso de Talidomida: Deve ser feita profilaxia para trombose venosa profunda com 
AAS 100 mg/dia. Pacientes com risco de TVP devem ser anticoagulados com warfarina (mínimo: 
3 meses); 

►► Deve ser evitado uso de betabloqueadores durante a administração de Talidomida: aumento do  
risco de bradicardia. 

Pacientes < 70 anos, com comprometimento renal e candidatos a TMO autólogo com stem cell 
periférica:

PROTOCOLO VTD:
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Talidomida (Tal) 100 mg VO D1 a D28
Dexametasona 40 mg VO D1; D8; D15; D22
Bortezomibe 1,3 - 1,5 mg/m² SC D1; D8; D15; D22

Total de 04 a 06 ciclos 

PROTOCOLO CYBORD:
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Ciclofosfamida 300 mg/m²  ou 50 mg IV ou VO D1; D8; D15; D22
Dexametasona 40 mg VO D1; D8; D15; D22
Bortezomibe 1,5 mg/m² SC D1; D8; D15; D22

Total de 04 a 06 ciclos 

Pacientes > 70 anos ou sem indicação de TMO autólogo:

PROTOCOLO MPT:
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Talidomida (Tal) 100 mg VO 100 mg diário
Dexametasona 40 mg VO D1-4

Melfalano 10 mg/m² VO D1- D4
Total de 06 a 08 ciclos

PROTOCOLO CTD:
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Talidomida (Tal) 100 mg VO D1 a D28
Dexametasona 40 mg VO D1; D8; D15; D22
Ciclofosfamida 50 mg VO D1 a D28

Total de 06 a 08 ciclos

PROTOCOLO TalDexa:
Fármaco Dose Via Ciclo de 28 dias

Talidomida (Tal) 100 mg VO   100 mg diário
Dexametasona 40 mg VO D1, D8, D15, D22

Total de 06 a 08 ciclos
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Para todos os pacientes com comprometimento ósseo, independente da idade:
►► ÁCIDO ZOLEDRÔNICO: 4 mg, IV, a cada 28 dias. Total: 24 doses;

►► PAMIDRONATO: 30 mg, IV, a cada 28 dias. Total: 24 doses.

Critérios de resposta ao tratamento:
Critério Internacional de resposta para Mieloma Múltiplo

Remissão Completa

Ausência de pico monoclonal sérico e/ou urinário 
pela imunofixação de proteínas
Presença ≤ 5% de plasmócitos na medula óssea
Desaparecimento de qualquer  plasmocitoma

Remissáo Parcial muito boa

Ausência de pico monoclonal sérico ou urinário 
pela eletroforese de proteínas
Presença de pico monoclonal apenas na 
imunofixação ou redução > 90% do componente 
monoclonal sérico e componente monoclonal 
urinário < 100 mg/24h

Remissão Parcial
Redução > 50% no nível de paraproteína sérica e  
> 90% pico monoclonal urinário ou < 200 mg/24h
Redução do tamanho de plasmocitomas > 50%

Doença estável Ausência de critério para sRC, RC, RQC ou 
progressão

Progressão

Um dos seguintes:
Aumento de 50% no pico monoclonal sérico 
ou urinário, hipercalcemia, decréscimo da 
hemoglobina > 2,0 g/dl 
Aumento da creatininia > 2 mg/dl, aparecimento de 
nova lesão osteolítica ou plasmocitoma

Manutenção:
Em pacientes com ISS alto ou intermediário que obtiveram uma resposta parcial ou muita boa 

resposta parcial, considerar manutenção com:

►► Talidomida 100 mg, VO, diariamente, continuamente.

►► Bortezomibe 1,3 mg/m²; SC a cada 2 semanas.

Tratamento da recidiva ou doença refratária:
►► Repetir esquema de indução se a recidiva for após 6 meses do término do tratamento.

MONOTERAPIA:
Bortezomibe:

Fármaco Dose Via Dias

Bortezomibe 1,3 mg/m² SC
D1, D4, D8, D11, a 

cada 21 dias - ciclos 
1 a 8

Bortezomibe 1,3 mg/m² SC
D1, D8, D15, D22, a 

cada 35 dias - ciclos 9 
a 11
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Altas doses de Ciclofosfamida:
Fármaco Dose Via Dias

Ciclofosfamida 3,0 g/m² IV D1 + Mesna

TERAPIA DUPLA:
Bortezomibe / Dexametasona:

Fármaco Dose Via Dias
Bortezomibe 1,3 mg/m² SC D1, D4, D8, D11

Dexametasona 20 mg VO D1, D2, D4, D5, D8, 
D9, D11 e D12

Cada 21 dias

Bortezomibe / Doxolipossomal:
Fármaco Dose Via Dias

Bortezomibe 1,3 mg/m²  SC  D1, D4, D8 e D11
Doxo lipossomal 30 mg/m² IV D4

Cada 21 dias

Tal/Dexa (já descrito previamente).

TERAPIA TRIPLA:
►► VTD (já descrito previamente);

►► Cybord (já descrito previamente);

►► CTD (já descrito previamente).

MÚLTIPLAS DROGAS:
DCEP:

Fármaco Dose Via Dias
Ciclofosfamida 400 mg/m² 

IV, infusão de 24h D1, D2, D3 e D4Cisplatina 15 mg/m² 
Etoposideo 40 mg/m²

Dexametasona 40 mg IV D1, D2, D3 e D4

DT- PACE:
Fármaco Dose Via Dias

Dexametasona 40 mg IV D1 a D4
Talidomida 400 mg VO Diariamente
Cisplatina 10 mg/m² 

 IV, infusão 24h D1 a D4
Doxorrubicina 10 mg/m²
Ciclofosfamida 400 mg/m² 

Etoposideo 40 mg/m²
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VTD- PACE:
Fármaco Dose Via Dias

Bortezomibe 1,0 mg/m² SC D1, D4, D8 e D11
Talidomida  200 mg VO D4 a D7

Dexametasona 40 mg VO D4 a D7
Cisplatina 10 mg/m²

IV, infusão 24h D4 a D7
Doxorrubicina 10 mg/m²
Ciclofosfamida 400 mg/m²

Etoposideo 40 mg/m²
Dexametasona 20 mg VO D1 a D4

Talidomida 50 mg VO Diariamente
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LEUCEMIA DE CÉLULAS PLASMOCITÁRIAS 

Critério para leucemia de células plasmocitárias: 
►► Plasmócitos > 2.000/mm³ ou plasmócitos > 20% em sangue periférico.

Quimioterapia:
QUIMIOTERPAIA DE INDUÇÃO:
VTD-PACE:

Fármaco Dose Via Dias
Bortezomibe 1,0 mg/m² SC D1, D4, D8 e D11
Talidomida  200 mg VO D4 a D7

Dexametasona 40 mg VO D4 a D7
Cisplatina 10 mg/m²

IV, infusão 24h D4 a D7
Doxorrubicina 10 mg/m²
Ciclofosfamida  400 mg/m²

Etoposideo 40 mg/m²
Dexametasona 20 mg VO D1 a D4

Talidomida 50 mg VO Diariamente
Total de 2 ciclos

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDAÇÃO:
Consolidação deverá ser feita com TCTH autólogo
TRATAMENTO DE SUPORTE
1. DOENÇA ÓSSEA: 

É um dos principais fatores de morbidade do MM. Seu controle é fator importante para qualidade 
de vida do paciente.  

►► Pamidronato dissôdico 90 mg IV uma vez ao mês  ou;

►► Acido Zoledrônico 4 mg IV, uma vez ao mês/24 meses.

Antes do início do uso de Bisfosfonatos: avaliação odontológica.
Critérios de exclusão:

►► Ascite;

►► BTF > 2,5 mg/dl;

►► Anormalidades no ECG;

►► Função renal: doença renal preexistente: C < 3,0 mg/dl = mesma dose;

►► Controles durante uso de Bisfosfonatos;

►► Avaliação albuminúria e azotemia: 3 a 6 meses;

►► Albuminúria > 500 mg/24 hs ou C > 1,4 mg/dl, ou;

►► Aumento C > 0,5 mg/dl do basal: parar e aguardar restabelecimento da função renal.

Reações adversas: 
►► Febre 24 - 48 horas após medicação;

►► Anemia com o uso prolongado;
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►► 	Insuficiência renal (relacionada à velocidade de infusão).

Avaliação laboratorial mensal: Cálcio sérico, sódio, potássio, creatinina. 
2. TRATAMENTO DA HIPERCALCEMIA:

►► Hidratação: 3 litros/dia;

►► Diuréticos: Furosemide: 40 - 200 mg/dia;

►► Corticoterapia: Dexametasona (tratar MM);

►► Pamidronato dissódico: 

hipercalcemia moderada (12 - 13,5 mg/dl): 60 mg IV em 4 horas;

hipercalcemia severa (> 13,5 mg/dl): 90 mg infusão contínua 24 horas;

►► Ou Ácido Zoledrônico: 4mg IV em 15m;

►► Controle: cálcio, fosfóro, magnésio, potássio.

3. INDICAÇÕES DE RADIOTERAPIA:
►► Plasmocitoma solitário;

►► Lesões de coluna vertebral com compressão de medula espinal;

►► Paraplegia devido à compressão medular. Associar DEXAMETASONA 40 mg IV/VO x 4 dias; 
após retirar gradualmente;

►► Risco de fratura patológica em locais com intensa osteólise (fêmur, pelve, coluna);

►► Dor localizada severa;

►► Analgesia para pacientes refratários;

►► Radioterapia após fixação intramedular com pino, em fraturas de ossos longos.

4. FRATURA COMPRESSIVA DE COLUNA: 
►► Uso de analgésico dependente da intensidade da dor (Paracetamol até Morfina);

►► Combinação de anti-inflamatórios não hormonais com relaxantes musculares; 

►► Suporte ortopédico (colete); 

►► Descompressão cirúrgica com enxerto ósseo ou prótese.

5. SÍNDROME DE HIPERVISCOSIDADE:
►► É caracterizada por sangramento nasal, visão turva, parestesia, insuficiência cardíaca congestiva, 
cefaléia e até coma. Mais frequente com  IgA, mais raramente, IgG. A viscosidade sérica não 
tem correlação adequada com os sintomas ou achados clínicos, portanto a decisão de indicação 
de plasmaférese depende dos sintomas e dos achados do exame de fundo de olho. 

6. ANEMIA 50% A 60% DOS PACIENTES RESPONDEM A ERITROPOETINA (EPO): 
Fármaco Dose Via Dias

EPO 40.000 UI SC 1 vez/semana

EPO é particularmente eficaz nos pacientes com insuficiência renal. Neste pacientes podem ser 
empregadas doses menores de Eritropoetina: 4.000 UI subcutâneas, 3 x semana.
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Doença de Castleman
CLASSIFICAÇÃO CID 10: D 47.9

Introdução:
A Doença de Castleman (hiperplasia angiofolicular - DC) é uma patologia rara, de etiologia 

desconhecida, caracterizada por proliferação de células linfóides com infiltração plasmocitária. 
Histologicamente subdivide-se em variante hialino vascular (HV), plasmocitária (PC) e variante mista, 
baseados no grau de proliferação capilar, involução folicular e infiltração plasmocitária dos linfonodos 
comprometidos.

Clinicamente a forma HV, na maioria dos casos, associa-se a doença localizada; e a 
variante plasmocitária, com doença multicêntrica, cursando com linfadenopatia generalizada, febre, 
esplenomegalia, anemia, leucocitose e perda ponderal.

Evidências clínicas e experimentais sugerem que o herpes vírus tipo 8  (HHV- 8), através da 
produção de IL-6  tanto pelos linfócitos do hospedeiro quanto pelo próprio vírus, esteja implicado na 
patogênese da doença, desregulando o sistema imune. A IL-6 induz a proliferação de plasmócitos e 
protege linfócitos e demais elementos foliculares da apoptose.

Tratamento:
  Na forma localizada a melhor abordagem terapêutica consiste na ressecção do tumor.  

  Radioterapia e quimioterapia estão reservadas para tumores irressecáveis ou parcialmente 
ressecáveis.

  Para forma multicêntrica não há consenso quanto ao melhor regime de tratamento, havendo 
diversas propostas: ressecção parcial + radioterapia, corticoterapia prolongada, quimioterapia, anticorpo 
anti - IL 6 e alfa - IFN ou combinação entre os vários anteriores.



71

PR
O

TO
C

O
LO

 E
ST

A
D

U
A

L 
D

E 
Q

U
IM

IO
TE

R
apia


 

A
n

ti
n

eopl


á
sica




V
o

lu
m

e
 I

i -
 H

ematolo





g
ia

Leucemia de linfócitos T large granular

Tratamento:
Primeira escolha:

Fármaco Dose
 Ciclosporina-A 2 - 4 mg/kg/dia 

Aguardar 3 meses para avaliar resposta

Segunda escolha: 

Fármaco Dose
Metotrexato 10 mg/m²/semana

Aguardar 3 meses para avaliar resposta 

Caso ocorra hepatotoxicidade, importante associar Cloroquina 100 mg/dia e não suspender o 
Metotrexato.
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Apêndice: Lista de Medicamentos Padronizados
1.Acido zoledrônico 40.Globulina antilinfocítica (GAL)
2.Actinomicina 41.Globulina antitimocítica (GAT)
3.Alfa-interferona 42.Gosserrelina
4.Anagrelide 43.Hidroxiureia
5.Anastrozol 44.Idarrubicina
6.Asparaginase 45.Ifosfamida
7.ATRA 46.Imatinibe
8.Azacitidina 47.Imuno-BCG - bacilo de Calmette-Guérin
9.Bicalutamida 48.Interferon alfa
10.Bleomicina 49.Irinotecano
11.Bortezomibe 50.Leuprolida ou leuprorrelina
12.Capecitabina 51.Lomustina
13.Carboplatina 52.Megestrol
14.Ciclofosfamida 53.Melfalano
15.Ciclofosfamida oral 54.Mercaptopurina
16.Cisplatina 55.Mesna
17.Citarabina 56.Metotrexate
18.Cladribina 57.Mitomicina
19.Clorambucil 58.Mitoxantrone
20.Dacarbazina 59.Nilotinibe
21.Dactinomicina 60.Octreotida
22.Dasatinibe 61.Oxaliplatina
23.Daunorrubicina 62.Paclitaxel
24.Dexrazorano 63.Pamidronato
25.Dietiletilbestrol 64.Pazopanibe
26.Docetaxel 65.Pemetrexede
27.Doxorrubicina 66.Procarbazina
28.Doxorrubicina lipossomal 67.Rituximabe
29.Epirrubicina 68.Sorafenibe
30.Eritropoetina 69.Sunitinibe
31.Erlotinibe 70.Tamoxifeno
32.Etoposideo 71.Temozolomida
33.Exemestano 72.Tioguanina
34.Filgrastima 73.Topotecano
35.Fludara 74.Trastuzumabe
36.Fluorouracil 75.Trióxido de arsênico
37.Folinato de cálcio ou ácido folínico 76.Vimblastina
38.Gefitinib 77.Vincristina
39.Gencitabina 78.Vinorelbina
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ANEXO a: Códigos APAC
030402 - QUIMIOTERAPIA PALIATIVA ADULTO

0304020010 quimioterapia do adenocarcinoma de colon avançado - 1ª linha
0304020028 quimioterapia do adenocarcinoma de colon avançado - 2ª linha
0304020036 hormonioterapia do adenocarcinoma de endométrio
0304020044 quimioterapia do adenocarcinoma de estômago avançado
0304020052 quimioterapia do adenocarcinoma de pâncreas avançado
0304020060 hormonioterapia do adenocarcinoma de próstata avançado - 2ª linha
0304020079 hormonioterapia do adenocarcinoma de próstata avançado - 1ª linha
0304020087 quimioterapia do adenocarcinoma de próstata resistente a hormonioterapia
0304020095 quimioterapia do adenocarcinoma de reto avançado - 1ª linha
0304020109 quimioterapia do adenocarcinoma de reto avançado - 2ª linha
0304020117 quimioterapia do apudoma/tumor neuroendócrino avançado
0304020125 quimioterapia do carcinoma de adrenal avançado
0304020133 quimioterapia do carcinoma de mama avançado - 1ª linha
0304020141 quimioterapia do carcinoma de mama avançado - 2ª linha
0304020150 quimioterapia do carcinoma de nasofaringe avançado
0304020168 quimioterapia do carcinoma de rim avançado
0304020176 quimioterapia do carcinoma epidermóide / adenocarcinoma de esôfago 
avançado
0304020184 quimioterapia do carcinoma epidermóide / adenocarcinoma do colo ou do 
corpo uterino avançado
0304020192 quimioterapia do carcinoma epidermóide de reto / canal anal / margem 
anal avançado
0304020206 quimioterapia do carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço avançado
0304020214 quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas avançado
0304020222 quimioterapia do carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas 
avançado
0304020230 quimioterapia do melanoma maligno avançado
0304020249 quimioterapia de metástase de adenocarcinoma de origem desconhecida
0304020257 quimioterapia de metástase de carcinoma epidermóide/carcinoma 
neuroendócrino de origem desconhecida
0304020265 quimioterapia de metástase de neoplasia maligna indiferenciada de 
origem desconhecida
0304020273 quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovário ou de tuba uterina 
avançada - 1ª linha
0304020281 quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovário ou de tuba uterina 
avançada - 2ª linha)
0304020290 quimioterapia de sarcoma de partes moles
0304020303 quimioterapia de sarcoma ósseo avançado
0304020311 quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal avançado
0304020320 quimioterapia de tumor do sistema nervoso central avançado
0304020338 hormonioterapia do carcinoma de mama avançado - 2ª linha
0304020346 hormonioterapia do carcinoma de mama avançado - 1ª linha
0304020362 quimioterapia do carcinoma de tireoide avançado
0304020370 quimioterapia do carcinoma de pênis avançado
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0304020389 quimioterapia de carcinoma do fígado ou do trato biliar avançado
0304020397 quimioterapia de neoplasia maligna do timo avançada
0304020400 quimioterapia de carcinoma urotelial avançado

030403 - QUIMIOTERAPIA PARA CONTROLE TEMPORÁRIO DE DOENÇA - ADULTO
0304030015 quimioterapia de doença linfoproliferativa rara - 1ª linha
0304030023 quimioterapia de doença linfoproliferativa rara - 2ª linha
0304030031 quimioterapia de doença mieloproliferativa rara - 1ª linha
0304030040 quimioterapia de doença mieloproliferativa rara - 2ª linha
0304030058 quimioterapia de leucemia linfocitica crônica - 1ª linha
0304030066 quimioterapia de leucemia linfocitica crônica - 2ª linha
0304030074 quimioterapia de leucemia mieloide crônica qualquer fase - controle 
sanguineo
0304030082 quimioterapia da leucemia mielóide crônica em fase blástica - marcador 
positivo - 2ª linha
0304030090 quimioterapia da leucemia mielóide crônica em fase blástica - marcador 
positivo - sem fase crônica ou de transformação anterior - 1ª linha
0304030104 quimioterapia de leucemia mielóide crônica em fase blástica - marcador 
positivo - 3ª linha
0304030112 quimioterapia da leucemia mielóide crônica em fase crônica - marcador 
positivo - 1ª linha
0304030120 quimioterapia de leucemia mielóide crônica em fase crônica - marcador 
positivo - 3ª linha
0304030139 qumioterapia de leucemia mielóide crônica em fase de transformação - 
marcador positivo - 3ª linha
0304030147 quimioterapia da leucemia mielóide crônica em fase de transformação - 
marcador positivo - 2ª linha
0304030155 quimioterapia de leucemia mielóide crônica em fase de transformação - 
marcador positivo - sem fase crônica anterior - 1ª linha
0304030163 quimioterapia de linfoma não hodgkin de baixo grau de malignidade - 1ª 
linha
0304030171 quimioterapia de linfoma não hodgkin de baixo grau de malignidade - 2ª 
linha
0304030180 quimioterapia de neoplasia de células plasmáticas - 1ª linha
0304030198 quimioterapia de neoplasia de células plasmáticas - 2ª linha
0304030201 quimioterapia da tricoleucemia - 2ª linha
0304030210 quimioterapia de tricoleucemia - 1ª linha
0304030228 quimioterapia de leucemia mielóide crônica em fase crônica - marcador 
positivo - 2ª linha
0304030236 quimioterapia de linfoma folicular - 1ª linha
0304030244 quimioterapia de linfoma folicular - 2ª linha

030404 - QUIMIOTERAPIA PRÉVIA (NEOADJUVANTE/CITORREDUTORA) - ADULTO
0304040010 quimioterapia do adenocarcinoma de reto (prévia)
0304040029 quimioterapia do carcinoma de mama (prévia)
0304040045 quimioterapia do carcinoma epidermóide / adenocarcinoma do colo uterino
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0304040053 quimioterapia do carcinoma epidermóide de reto / canal anal / margem 
anal
0304040061 quimioterapia do carcinoma epidermóide de seio para-nasal / laringe / 
hipofaringe / orofaringe / cavidade oral
0304040070 quimioterapia do carcinoma de bexiga
0304040088 quimioterapia do carcinoma de nasofaringe
0304040096 quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas (prévia)
0304040100 quimioterapia do carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas 
(prévia)
0304040118 quimioterapia de carcinoma epidermóide / adenocarcinoma de esôfago
0304040126 quimioterapia do carcinoma epidermoide de vulva
0304040134 quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovário ou da tuba uterina 
- 2ª linha
0304040142 quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovário ou da tuba uterina 
- 1ª linha
0304040150 quimioterapia de osteossarcoma - 2ª linha
0304040169 quimioterapia de sarcoma ósseo / osteossarcoma - 1ª linha
0304040177 quimioterapia do adenocarcinoma de estômago (pré- operatória)
0304040185 poliquimioterapia do carcinoma de mama Her-2 positivo em estádio III 
(prévia)

030405 - QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) - ADULTO
0304050016 quimioterapia intra-vesical
0304050024 quimioterapia de adenocarcinoma de cólon
0304050032 quimioterapia do adenocarcinoma de reto (adjuvante)
0304050040 hormonioterapia do carcinoma de mama em estádio I
0304050067 quimioterapia do carcinoma de mama em estádio III
0304050075 quimioterapia do carcinoma de mama em estádio II
0304050113 hormonioterapia do carcinoma de mama em estádio III
0304050121 hormonioterapia do carcinoma de mama em estádio II
0304050130 quimioterapia do carcinoma de mama em estádio I
0304050172 quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas (adjuvante)
0304050180 quimioterapia de carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas 
(adjuvante)
0304050202 quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovário ou da tuba uterina
0304050210 quimioterapia do osteossarcoma
0304050229 quimioterapia de sarcoma de partes moles de extremidade
0304050253 quimioterapia do adenocarcinoma de estômago (pós-operatória)
0304050261 poliquimioterapia do carcinoma de mama Her-2 positivo em estádio I 
(adjuvante)
0304050270 poliquimioterapia do carcinoma de mama Her-2 positivo em estádio II 
(adjuvante)
0304050288 poliquimioterapia do carcinoma de mama Her-2 positivo em estádio III 
(adjuvante)
0304050296 monoquimioterapia do carcinoma de mama Her-2 positivo em estádio I 
(adjuvante)
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0304050300 monoquimioterapia do carcinoma de mama her-2 positivo em estádio ii 
(adjuvante)
0304050318 monoquimioterapia do carcinoma de mama her-2 positivo em estádio iii 
(adjuvante)
0304050326 quimioterapia de melanoma malígno
0304050334 quimioterapia de tumor do estroma gastro intestinal

030406 - QUIMIOTERAPIA CURATIVA - ADULTO
0304060011 quimioterapia da doença de hodgkin - 1ª linha
0304060038 quimioterapia da doença de hodgkin - 2ª linha
0304060046 quimioterapia da doença de hodgkin - 3ª linha
0304060070 quimioterapia de leucemia aguda / mielodisplasia / linfoma linfoblástico / 
linfoma de burkitt - 1ª linha
0304060089 quimioterapia de leucemia aguda / mielodisplasia / linfoma linfoblástico / 
linfoma de burkitt - 2ª linha
0304060097 quimioterapia de leucemia aguda / mielodisplasia / linfoma linfoblástico / 
linfoma de burkitt - 3ª linha
0304060100 quimioterapia de leucemia aguda / mielodisplasia / linfoma linfoblástico / 
linfoma de burkitt - 4ª linha
0304060119 quimioterapia de linfoma não hodgkin grau intermediário ou alto - 2ª linha
0304060127 quimioterapia de linfoma não hodgkin grau intermediário ou alto - 3ª linha
0304060135 quimioterapia de linfoma não hodgkin de grau de malignidade intermediário 
ou alto - 1ª linha
0304060151 quimioterapia de tumor germinativo extra-gonadal 
0304060160 quimioterapia de tumor germinativo de ovário
0304060178 quimioterapia de neoplasia trofoblástica gestacional - baixo risco
0304060186 quimioterapia de neoplasia trofoblástica gestacional - coriocarcinoma de 
baixo risco persistente / alto risco / recidiva
0304060208 quimioterapia de tumor germinativo de testículo - 1ª linha
0304060216 quimioterapia de tumor germinativo de testículo - 2ª linha
0304060224 quimioterapia de linfoma difuso de grandes células b 1ª linha

030407 - QUIMIOTERAPIA DE TUMORES DE CRIANÇA E ADOLESCENTE
0304070017 quimioterapia de câncer na infância e adolescência - 1ª linha
0304070025 quimioterapia de câncer na infância e adolescência - 2ª linha
0304070033 quimioterapia de câncer na infância e adolescência - 4ª linha
0304070041 quimioterapia de câncer na infância e adolescência - 3ª linha
0304070050 quimioterapia de alta dose de osteossarcoma na infância e adolescência

030408 - QUIMIOTERAPIA - PROCEDIMENTOS ESPECIAIS
0304080012 fator estimulante do crescimento de colônias de granulócitos / macrófagos
0304080020 internação p/ quimioterapia de administração contínua
0304080039 internação p/ quimioterapia de leucemias agudas / crônicas agudizadas
0304080047 quimioterapia intra-arterial
0304080055 quimioterapia intra-tecal 
0304080063 quimioterapia intracavitária



80

V
o

lu
m

e
 i

i -
 H

em
at

o
lo

g
ia

PR
OTO


C

OLO


 E
STA


D

U
AL

 
D

E 
Q

U
IMIOTE




R
a

pi
a 

A
n

ti
n

eo
pl

á
si

c
a

0304080071 inibidor da osteólise

030410 - GERAIS EM ONCOLOGIA
0304100013 tratamento de intercorrências clínicas de paciente oncológico 
0304100021 tratamento clínico de paciente oncológico
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ANEXO b: Classificação Internacional de 
Doenças - CID-10

C00 - neoplasia maligna do lábio
C01 - neoplasia maligna da base da língua
C02 - neoplasia maligna de outras partes e de partes não especificadas da língua
C03 - neoplasia maligna da gengiva
C04 - neoplasia maligna do assoalho da boca
C05 - neoplasia maligna do palato
C06 - neoplasia maligna de outras partes e de partes não especificadas da boca
C07 - neoplasia maligna da glândula parótida
C08 - neoplasia maligna de outras glândulas salivares maiores e as não especificadas
C09 - neoplasia maligna da amígdala
C10 - neoplasia maligna da orofaringe
C11 - neoplasia maligna da nasofaringe
C12 - neoplasia maligna do seio piriforme
C13 - neoplasia maligna da hipofaringe
C14 - neoplasia maligna de outras localizações e de localizações mal definidas, do 
lábio, cavidade oral e faringe
C15 - neoplasia maligna do esôfago
C16 - neoplasia maligna do estômago
C17 - neoplasia maligna do intestino delgado
C18 - neoplasia maligna do cólon
C20 - neoplasia maligna do reto
C21 - neoplasia maligna do ânus e do canal anal
C22 - neoplasia maligna do fígado e das vias biliares intra-hepáticas
C25 - neoplasia maligna do pâncreas
C26 - neoplasia maligna de outros órgãos digestivos e de localizações mal definidas 
no aparelho digestivo
C34 - neoplasia maligna dos brônquios e dos pulmões
C37 - neoplasia maligna do timo
C40 - neoplasia maligna dos ossos e cartilagens articulares dos membros
C41 - neoplasia maligna dos ossos e das cartilagens articulares de outras localizações 
e de localizações não especificadas
C43 - melanoma maligno da pele
C45 - mesotelioma
C49 - neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles
C50 - neoplasia maligna da mama
C51 - neoplasia maligna da vulva
C53 - neoplasia maligna do colo do útero
C54 - neoplasia maligna do corpo do útero
C56 - neoplasia maligna do ovário
C58 - neoplasia maligna da placenta
C60 - neoplasia maligna do pênis
C61 - neoplasia maligna da próstata
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C62 - neoplasia maligna dos testículos
C64 - neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
C67 - neoplasia maligna da bexiga
C71 - neoplasia maligna do encéfalo
C73 - neoplasia maligna da glândula tireoide
C74 - neoplasia maligna da glândula suprarrenal (glândula adrenal)
C80 - neoplasia maligna, sem especificação de localização
C81 - doença de hodgkin
C82 - linfoma não-hodgkin, folicular (nodular)
C83 - linfoma não-hodgkin difuso
C85 - linfoma não-hodgkin de outros tipos e de tipo não especificado
C88.0 - macroglobulinemia de waldenström
C90 - mieloma múltiplo e neoplasias malignas de plasmócitos
C91 - leucemia linfoide
C92 - leucemia mieloide
D46 - síndromes mielodisplásicas
D59.5 - hemoglobinuria paroxistica noturna
D61 - anemia aplástica
D68.9 - defeito de coagulação não especificado
D69.3 - púrpura trombocitopênica idiopática
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ANEXO c: Portaria do Estado de Sergipe nº 48, de 
22 de maio de 2015
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