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PREFACIO E AGRADECIMENTOS

Este folheto foi elaborado para todas as pessoas interessadas na macroglobulinemia de Waldenstrém (MW). O objetivo
principal é disponibilizar um folheto simples de referéncia com testes médicos frequentemente utilizados para
diagnosticar e monitorizar o estado da doenca em doentes com MW, prestando especial atencdao ao hemograma completo
(CBC), ao diferencial de glébulos brancos e as imunoglobulinas.

Agradecemos a Jorge Castillo, MD, do Dana-Farber Cancer Institute pela sua revisdao médica deste folheto revisto de 2020.

Escrito originalmente por Guy Sherwood, MD, CCFP, FAAFP, 2007
Revisto por Linda Nelson e Sue Herms, 2016, 2020
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Introducao

Geralmente, o processo de cuidados de saude comeca por conversar com o seu médico e partilhar com ele o seu historial
de saude. O exame fisico efetuado pelo seu médico identifica alteracdes corporais e deteta problemas fisicos ou
anomalias. A partir desta informacao, sdo elaborados diversos diagnésticos especulativos ou diferenciais.

A seguir, normalmente o seu médico solicita testes médicos para o ajudar a descartar hipéteses na procura do diagndstico
correto e chegar a um acordo especulativo quanto aos objetivos terapéuticos. Os testes médicos, por si so, ndo efetuam
o diagnéstico nem ditam a terapia; mais propriamente, representam pecas do puzzle no seu todo e devem ser encarados
dessa forma.

Os testes médicos seguintes sdo combinados com informagdes sobre sinais ou sintomas tipicos que se podem verificar na
MW. No entanto, é importante perceber que os doentes com resultados de testes médicos semelhantes podem
apresentar graus e tipos de sintomas significativamente diferentes. Os doentes devem ter em conta que muitos destes
sinais e sintomas, bem como os resultados dos testes médicos, podem estar associados a outras patologias e ndo devem
pressupor necessariamente que sdo provocados por MW.

As seccoes seguintes, nos casos aplicaveis, incluem "resultados normais" apresentados em unidades métricas. O sistema
métrico é utilizado de forma praticamente universal nos sistemas de saude de todo o mundo, sendo que a principal
diferencga entre os paises é a nomenclatura de concentragdo utilizada. Os “resultados normais” de cada teste apresentado
abaixo sdo apenas aproximados, pois cada laboratdrio define os seus préprios intervalos “normais” ou de referéncia, que
sao apresentados junto com os seus resultados. Os intervalos de referéncia do seu laboratério podem ser ligeiramente
diferentes dos apresentados a seguir.

Anadlises sanguineas e séricas de doentes com MW

O sangue é um tecido liquido que desempenha muitas fungdes vitais importantes no corpo humano. A mais importante
destas fungdes é o transporte e fornecimento de oxigénio dos pulmdes para os tecidos do corpo e o transporte
subsequente de gases residuais, predominantemente didxido de carbono, dos tecidos do corpo para os pulmdes, para a
respetiva eliminagdo. O sangue desempenha outras fungdes vitais, como o transporte e fornecimento de células do
sistema imunitario, a coagulagao, a participagdo nos sistemas de equilibrio dcido-base e de fluidos do corpo, a regulagao
da temperatura corporal, o transporte de nutrientes e hormonas para os tecidos corporais e o transporte de residuos para
os rins, pulmdes e pele para a respetiva eliminagao.

O sangue é aproximadamente trés vezes mais espesso do que a dgua, tem um sabor ligeiramente salgado e é levemente
alcalino ou basico (pH 7,4). As artérias transportam sangue vermelho vivo rico em oxigénio dos pulmdes para os tecidos e
as veias transportam sangue vermelho escuro pobre em oxigénio dos tecidos novamente para os pulmdes.

O sangue possui dois componentes principais: o plasma, que é a parte liquida amarelada clara que contém proteinas,
enzimas, nutrientes e outras moléculas dissolvidas, e os elementos formados que constituem os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.

Algumas das analises ao sangue que se seguem sdo realizadas no sangue total e outras na parte sérica do sangue. O soro
é composto pelo plasma sem os fatores de coagulagdo. Se for colhido sangue total para a andlise sérica, este é deixado a
coagular e, a seguir, o plasma é retirado para proceder ao exame.

Hemograma completo (CBC) e diferencial de glébulos brancos

O hemograma completo (CBC) é um grupo de anadlises frequentemente solicitado que avalia os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas. O CBC é uma andlise automatizada que pode ser efetuada rapidamente e, por vezes, requer
uma avaliacdo definitiva por um patologista ou hematologista sob microscopia direta. O CBC mede o hematdcrito, a
hemoglobina, o volume (MCV) de cada glébulo vermelho (RBC), a hemoglobina por RBC (MCH), a concentracdo de
hemoglobina no glébulo vermelho (MCHC) e o nimero de RBC, glébulos brancos (WBC) e plaquetas. Um diferencial de
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glébulos brancos contabiliza os tipos individuais de WBC, incluindo os neutréfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e
basodfilos. Se o diferencial automatizado for anormal, é realizado um diferencial manual para verificar os resultados. O
diferencial manual é trabalhoso e envolve a preparacdo de uma lamina de microscdpio e a contagem visual das células e
respetivo exame morfoldgico ao microscépio.

Esta secgdo ird analisar com algum pormenor:

1. Os globulos vermelhos: incluindo a contagem de glébulos vermelhos, hematdcrito, hemoglobina e indices
hematimétricos (MCV, MCH e MCHC).

2. Os glébulos brancos: incluindo a contagem de gldbulos brancos e o diferencial de glébulos brancos.

3. As plaquetas: a contagem de plaquetas e o volume plaquetario médio.

1. Os glébulos vermelhos
Contagem de glébulos vermelhos (RBC)

A funcdo mais importante dos glébulos vermelhos é o transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos e o transporte
posterior de gases residuais dos tecidos para a respetiva expulsdao nos pulmdes.

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para avaliar o nimero e tamanho dos glébulos vermelhos.

2. Para determinar o contetudo de hemoglobina e o estado dos glébulos vermelhos.
3. Para auxiliar no diagndstico de problemas de saude relacionados com o sangue.
Quais sdo os resultados normais?

1. Homens: 4,2 a 5,4 milhdes de RBC por microlitro de sangue (4,2 a 5,4 x 10'%/1). Mulheres: 3,6 a 5,0 milhdes de RBC por
microlitro de sangue (3,6 a 5 x 10%/1).

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Uma contagem reduzida de gldbulos vermelhos pode indicar anemia, hipervolemia ou hemorragia grave.
2. Uma contagem elevada pode indicar policitemia (uma doenca caracterizada pelo aumento de RBC).

3. Sdo0 necessarios mais testes para determinar o diagndstico exato.

Hematocrito (Hct)

Este teste mede simplesmente a percentagem (%) de glébulos vermelhos numa amostra de sangue. Os resultados variam
em funcdo do sexo e da idade do doente: as pessoas mais novas, como as criangas e pré-adolescentes, apresentam valores
mais baixos.

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para ajudar a diagnosticar perturba¢Ges sanguineas.

2. Para ajudar a calcular o volume e concentragao de glébulos sanguineos.

Quais sdo os resultados normais?

1. Homens: 42% a 54%. Mulheres: 38% a 46%.

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Uma % baixa de hematdcrito pode indicar anemia, hipervolemia ou hemorragia intensa.

2. Uma % elevada de hematdcrito pode indicar policitemia, desidratagdo ou outras patologias.



Hemoglobina (Hb ou Hgb)

A molécula da hemoglobina é a metaloproteina que contém ferro presente nos gldbulos vermelhos. A fungdo desta é
transportar oxigénio para o sangue. A hemoglobina constitui 97% do peso seco dos RBC. A parte do CBC correspondente
a hemoglobina mede a quantidade de hemoglobina por volume do sangue total.

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para detetar anemia ou policitemia ou para avaliar a resposta a diversas terapias.
2. Para auxiliar no cdlculo de dados adicionais para um hemograma completo.
Quais sdo os resultados normais?

1. A concentracdo de hemoglobina varia ligeiramente consoante o tipo de amostra obtida (amostra de sangue capilar a
partir do dedo, circulagdo central através de um cateter venoso central ou, mais frequentemente, de veias periféricas). Os
valores de Hgb também dependem do sexo da pessoa, diminuindo o valor maximo com a idade.

2. Homens: 14 a 18 g/dl ou 140 a 180 g/I. Mulheres: 12 a 16 g/dl ou 120 a 160 g/I.

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Valores baixos de hemoglobina podem ser sinal de anemia, perda de sangue recente ou hipervolemia.

2. Valores elevados de hemoglobina verificam-se frequentemente em casos de policitemia ou desidratacao.
indices hematimétricos

Os indices hematimétricos fornecem informagdes importantes sobre o volume ou tamanho (MCV), peso da hemoglobina
(MCH) e percentagem de hemoglobina (MCHC) dos glébulos vermelhos numa amostra.

Por que motivo é realizado este teste?

1. Esta informacdo é importante para o diagndstico e avaliacdo da anemia.

Quais sdo os resultados normais?

1. MCV —volume globular médio — a proporg¢do do hematdcrito em relagdo a contagem de glébulos vermelhos: 80 a 100 fl.
2. MCH - hemoglobina globular média — o peso da hemoglobina num glébulo vermelho médio: 26 a 32 pg.

3. MCHC - concentragdo de hemoglobina globular média — o nivel em % de hemoglobina num determinado volume de
glébulos vermelhos: 30% a 60% g/dl.

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. O MCV calcula o tamanho médio dos RBC e constata se sdo microciticos (pequenos), macrociticos (grandes) ou
normociticos (normais). Os RBC pequenos sdo observados frequentemente em casos de anemia por deficiéncia de ferro,
enquanto os RBC grandes sdo tipicos de algumas situagdes de défice de vitaminas. O MCV é um valor fundamental para a
avalia¢do da anemia.

2. O MCH oferece muitas vezes pistas sobre o estado da sintese de hemoglobina. Os valores baixos verificam-se em
situagdes de doencas crdnicas, anemia por deficiéncia de ferro, etc.

3. Os valores de MCHC sdo Uteis para distinguir os glébulos vermelhos normocrémicos (de cor normal) dos glébulos
vermelhos hipocrémicos (mais palidos) e hipercrémicos (mais escuros), que podem ocorrer em determinadas situacGes
de doenca.

Amplitude de distribui¢cdo de glébulos vermelhos (RDW)

A RDW fornece uma medida quantitativa da variagdo em tamanho dos RBC em circulagdo.



Por que motivo é realizado este teste?

1. Trata-se de um teste bastante avanc¢ado utilizado para avaliar grosseiramente a distribuicdo etaria da populacdo de
glébulos vermelhos, ja que os RCB mais jovens sdao maiores do que os RBC mais velhos.

Quais sdo os resultados normais?
1.13,5% a 15,5%.
Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Um resultado aumentado pode frequentemente indicar uma resposta a terapia contra a anemia, dado que os RBC
jovens (maiores) estdo a ser produzidos a um ritmo mais rapido do que o normal.

2. Um valor baixo sugere uma populagdo estatica de RBC, com pouca variabilidade em tamanho (e idade).
2. Os glébulos brancos
Contagem de glébulos brancos (WBC)

Também conhecida como contagem de leucdcitos, a contagem de glébulos brancos (WBC) indica quantos globulos
brancos existem num determinado volume de sangue. Num dia especifico, a WBC pode variar em até 2000 unidades, seja
devido a exercicio intenso, stress ou infecdo. O numero de glébulos brancos pode aumentar ou diminuir substancialmente
em determinadas doencas, mas como ferramenta de diagndstico, a WBC é muito util quando o diferencial de glébulos
brancos e o estado de satde de um doente também s3o considerados.

Por que motivo é realizado este teste?
1. Para detetar infecdo, inflamacdo ou determinadas malignidades hematolégicas.

2. Para determinar a necessidade de avaliagGes adicionais, como o diferencial de glébulos brancos ou um aspirado e
bidépsia da medula éssea.

3. Para monitorizar a resposta de um doente a terapia oncoldgica.
Quais sdo os resultados normais?

1. As contagens normais de gldbulos brancos variam entre 4000 e 10 000 WBC por mililitro cibico (mm?3) de sangue total
(4 a 10 x 10%/1).

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Uma contagem elevada de gldbulos brancos, denominada leucocitose, indica frequentemente uma infecdo. Eventos
estressantes como um trauma, AVC ou ataque cardiaco também podem aumentar transitoriamente os WBC.
Determinadas malignidades hematoldgicas caracterizam-se por contagens elevadas de glébulos brancos. Algumas pessoas
podem ter leucocitose benigna.

2. Uma contagem baixa de glébulos brancos, denominada leucopenia, indica frequentemente problemas na medula éssea.
Produtos quimicos toxicos e infegBes virais podem provocar uma redugao dos WBC. A gripe ou outras infegdes virais, febre
tifoide, sarampo, mononucleose infeciosa, hepatite e rubéola também podem provocar uma leucopenia. Algumas pessoas
podem ter leucopenia benigna.

Diferencial de glébulos brancos

O diferencial de glébulos brancos é utilizado para avaliar a distribui¢do dos cinco tipos principais de glébulos brancos ou
leucdcitos: neutrodfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e baséfilos.



Por que motivo é realizado este teste?

1. Para avaliar a capacidade do organismo de resistir a e superar uma infec¢do.
2. Para determinar a fase e a gravidade de uma infegao.

3. Para detetar infe¢des parasitarias.

4. Para detetar e avaliar reac¢0es alérgicas.

5. Para detetar e identificar varios tipos de leucemias e linfomas.

Quais sdo os resultados normais?

A tabela seguinte apresenta niveis relativos para os cinco tipos de glébulos brancos classificados no diferencial de gldbulos
brancos. Em alguns laboratérios, é possivel ver o termo "granuldcitos" — refere-se ao nimero combinado e/ou
percentagem de glébulos brancos que possuem granulos no respetivo citoplasma. Estes sdo neutréfilos, eosindfilos e
basdfilos.

Numeros absolutos
1,9-8,0 x 103/mm?3 (x 10%/litro)

Tipo de célula | % de células
Neutrofilos 48% a 77%

Linfécitos 16% a 43% 0,9-5,0 x 103/mm?3 (x 10%/litro)
Mondcitos 0,6% a9,6% [0,16-1,0 x 103/mm3 (x 10%/litro)
Eosinofilos 0,3% a 7% 0,0-0,8 x 103/mm?3 (x 10%/litro)
Basdfilos 0,3% a 2% 0,0-0,2 x 103/mm?3 (x 10%/litro)

Qual é o significado de um resultado anormal?

A tabela seguinte resume de que forma os padrdes diferenciais anormais de glébulos brancos fornecem provas de uma

ampla gama de doengas e patologias:

Aumentados por:

Reduzidos por:

Neutroéfilos

¢ Infegdes

e Trauma

¢ Perturbagdes metabdlicas
® Resposta ao stress

¢ Doenca inflamatéria

e Supressdo de medula dssea

¢ Infegdes

e Disturbios hepdaticos e esplénicos
* Doengas coldgeno-vasculares

e Défice de vitaminas

e Leucemias
Eosindfilos e Perturbacdes alérgicas * Resposta ao stress
¢ Infeces parasitarias e Trauma
¢ Doengas da pele e Sindrome de Cushing
¢ Malignidade
* Varios outros mecanismos
Basofilos ¢ Leucemias e Hipertiroidismo
¢ Anemias hemoliticas ¢ Ovulagao
e Linfoma de Hodgkin e Gravidez
¢ Doenca inflamatdria crénica e Stress
¢ Doenca renal
Linfécitos ¢ InfecOes ¢ Doenca grave

¢ Perturbacdes enddcrinas

¢ Perturbacdes imunitarias

¢ Leucemia linfocitica crénica
¢ Doencas inflamatorias

e Terapia com corticosteroides
® Imunossupressao

e Quimioterapia

e Malignidade




Mondcitos ¢ Infe¢des ® Imunossupressao
¢ Doenca coldgeno-vascular
e Leucemias

e Linfomas

3. As plaquetas
Contagem de plaquetas (PIt)

As plaquetas, ou trombdcitos, sdo os elementos formados mais pequenos no sangue. Estimulam a coagulacdo do sangue
apos um ferimento.

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para ajudar a determinar se o sangue coagula normalmente.

2. Para avaliar o funcionamento das plaquetas.

3. Para analisar os efeitos da quimioterapia ou da radioterapia na producdo de plaquetas.

4. Para diagnosticar e monitorizar um aumento ou reducdo graves na contagem de plaquetas.
Quais sdo os resultados normais?

1. As contagens normais de plaquetas variam entre 130 000 e 400 000 plaquetas por mm? de sangue total (130 a 400 x
10%/1).

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. As contagens baixas de plaquetas (trombocitopenia) podem ser provocadas por supressdao da medula éssea devido a
cancro ou infecdo, défice de acido félico ou vitamina B12, aprisionamento de plaquetas num bago aumentado, aumento
da destruicdo de plaquetas devido a perturbacdes imunitarias ou danos mecéanicos nas plaquetas. Uma contagem de
plaquetas inferior a 20000 pode, por vezes, causar hemorragias espontaneas. Quando é inferior a 5000, existe
possibilidade de uma hemorragia fatal no sistema nervoso central ou hemorragia gastrointestinal macica. Algumas
pessoas podem ter trombocitopenia benigna.

2. Uma contagem elevada de plaquetas (trombocitose) pode ser provocada por hemorragia grave, infe¢do, cancro, anemia
por deficiéncia de ferro e cirurgia, gravidez ou esplenectomia recentes. Uma contagem elevada também pode ser causada
por quadros inflamatdrios. Algumas pessoas podem ter trombocitose benigna.

Volume plaquetario médio (MPV)
O volume plaquetario médio (MPV) permite obter informacdo adicional sobre o funcionamento das plaquetas.
Por que motivo é realizado este teste?

1. A medicdo do tamanho médio das plaquetas pode fornecer muitas vezes provas indiretas da patogenia ou
trombocitopenia (contagem baixa de plaquetas).

Quais sdo os resultados normais?

1. O tamanho normal das plaquetas é de entre 7,2 e 11,1 fl.



Qual é o significado de um resultado anormal?

1. As plaquetas grandes estdo presentes quando existe trombocitopenia decorrente do aumento da destruicdo de
plaguetas ou, raramente, em doencas plaquetarias congénitas.

2. O volume médio das plaquetas aumenta porque existem plaquetas maiores acabadas de formar que compdem uma
proporg¢do maior das plaquetas em circulagao.

3. Um MPV menor pode ser observado em doencas da medula dssea nas quais a producao de plaquetas de boa qualidade
é afetada.

Contagem de reticuldcitos

Os reticuldcitos sdo globulos vermelhos imaturos. Normalmente, estes sdo maiores do que os glébulos vermelhos
maduros. E possivel avaliar uma producéo eficaz de RBC através da contagem de reticuldcitos. O nimero de reticuldcitos
é expresso em percentagem da contagem de glébulos vermelhos total. Geralmente, quanto maior for a contagem de
reticulécitos, maior é a amplitude de distribuicdo de gldbulos vermelhos (RDW).

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para detetar anemia ou monitorizar o respetivo tratamento.

2. Para fazer a distincdo entre diferentes tipos de anemias.

3. Para ajudar a avaliar a perda de sangue ou a resposta da medula éssea a anemia.
Quais sdo os resultados normais?

1. Os reticulécitos constituem 0,5% a 2,0% da contagem de gldbulos vermelhos.
Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Uma contagem baixa de reticuldcitos indica uma producao reduzida de glébulos vermelhos novos, tal como a que ocorre
em casos de anemia hipopldsica ou perniciosa. Uma insuficiéncia da medula éssea, anemia aplasica e sindrome
mielodisplasica também produzem baixas contagens de reticulécitos.

2. Uma contagem elevada de reticuldcitos demonstra uma resposta a terapia contra a anemia ou uma resposta saudavel
da medula dssea a anemia ou a uma perda de sangue.

Imoglobulinas séricas

A concentracdo de imoglobulina M (IgM) e o respetivo aumento ou diminuicdo sdo um dos indicadores fundamentais da
atividade de células B malignas na MW. Os médicos utilizam os niveis de IgM como parte dos critérios para o diagndstico
da MW e como marcador-chave da progressdo da doenca e da eficacia do tratamento. Os niveis de IgM sdo um indicador
da remissdo ou reincidéncia da doenca e muitos médicos utilizam os niveis de I1gM (e, principalmente, a tendéncia dos
valores de IgM ao longo do tempo) como indicagdo laboratorial do momento em que os sintomas podem aparecer e
justificar a necessidade de terapia.

A 1gM monoclonal é a imunoglobulina produzida pelas células B monoclonais na MW. As moléculas da IgM monoclonal
tém todas a mesma composi¢do molecular. Em casos muito raros, um doente com MW pode ter dois tipos de proteinas
de IgM monoclonal de dois clones diferentes de células B malignas de MW. Alguns doentes podem até ter IgM monoclonal
de uma linha celular de MW cancerigena e uma segunda imunoglobulina monoclonal de uma classe diferente (geralmente
IgG) de outra linha celular cancerigena. Mais uma vez, esta situagdo é rara e uma discussdo exaustiva sobre a biclonalidade
encontra-se fora do ambito deste folheto. A IgM policlonal produzida por células B de um sistema imunitario normal possui
composicées moleculares diferentes baseadas no antigénio que a IgM afeta. Grande parte da IgM policlonal é produzida
como resposta a organismos patogénicos exégenos, enquanto a IgM monoclonal das células B da MW é segregada pelas
células tumorais sem estimulagao do antigénio.

Os doentes e os médicos devem estar atentos a possibilidade de que a presenc¢a de uma IgM monoclonal em circulagdo
interfira com um ou mais testes laboratoriais realizados em analisadores automatizados a base de liquidos, precipitando-
se durante a andlise ou em virtude das propriedades de ligacdo especificas da IgM.
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Os resultados incorretos mais comuns da situacdo acima referida sdo um baixo valor de colesterol HDL, um valor elevado
de bilirrubina, bem como uma medicdo alterada do fosfato inorganico. Ocasionalmente, outros possiveis exemplos
incluem interferéncia na medicdo do colesterol LDL, proteina C reativa, antiestreptolisina O, creatinina, glucose, sédio,
cloreto, bicarbonato, nitrogénio ureico, albumina, ferro e calcio inorganico.

Para obter medig¢Bes precisas, pode-se recorrer a uma nova analise destes espécimes com um método de teste diferente
ou a diluicdo da amostra. Estes eventos podem ocorrer em doentes cujos médicos desconhecem a presenca da proteina
monoclonal subjacente e podem resultar na gestao inadequada de doentes com gamopatia monoclonal, principalmente
no que diz respeito a medicdo do colesterol HDL e LDL e estimativa do risco cardiovascular.

Os dois métodos laboratoriais mais comuns para medir a concentragdo de IgM no soro de um doente sdo a nefelometria
e a eletroforese.

1. Medicao por nefelometria

A nefelometria é uma técnica de medicdo da "falta de transparéncia" de um liquido, como da agua potdvel. Um termo
mais utilizado é "turvacdo", que é analisada por um nefeldmetro. O nefelémetro mede a quantidade de luz que é perdida
por dispersdo ao passar pela solucdo. Particulas ou moléculas grandes, como a proteina da IgM suspensa no soro, causam
a dispersao da luz.

Um nefeldmetro |é a luz dispersa a partir das particulas e ndo a intensidade do feixe direcionado depois de passar pela
amostra. Por isso, uma amostra sem particulas ndo provoca a dispersao da luz e tem uma leitura de zero. Se as particulas
forem introduzidas ou criadas por precipitacdo da amostra, a luz serd dispersada e a intensidade da luz dispersa podera
ser medida com um sensor ou detetor de luz. A intensidade da dispersao da luz é proporcional a quantidade de particulas
em suspensdo na amostra.

O nefelémetro é utilizado para medir as imunoglobulinas (IgG, IgA, 1gM e 1gD) no soro. A IgE tem de ser medida por uma
técnica mais sensivel, como um ensaio de imunoabsor¢do enzimatica. As técnicas variam ligeiramente, mas geralmente a
amostra de soro é adicionada a uma determinada quantidade de agua destilada e, a seguir, é adicionado um antigénio
especifico que fara com que a imunoglobulina desejada se precipite na solugdo e forme particulas de tamanho muito
reduzido. Estas particulas de Ig/antigénio irdo dispersar a luz. A quantidade de luz do precipitado de Ig/antigénio pode ser
comparada com valores padronizados de concentragdo de Ig conhecida.

Tanto a IgM monoclonal como policlonal ird reagir com o antigénio e precipitar-se para dispersar a luz. A nefelometria ndo
consegue distinguir que proporg¢do da IgM total é monoclonal. No entanto, sabe-se que, em condi¢des normais, a IgM
policlonal de um sistema imunitario normal varia entre 50 e 300 mg/dl; portanto, podemos deduzir que uma leitura de
1000 mg/dlI corresponde a uma IgM monoclonal de 800 mg/dl (se calcularmos a média de um valor de IgM "normal" em
200 mg/dl). E claro que esta abordagem é uma simplificacdo excessiva, mas, apesar disso, é satisfatéria na maioria dos
€asos, ja que um valor estdtico de IgM ndo é tdo importante como uma medi¢do da tendéncia do valor de IgM ao longo
do tempo. No entanto, é preciso ter em conta que os valores de IgG e IgA sao frequentemente reduzidos em doentes com
MW,

Por que motivo é realizado este teste?

1. Para permitir uma medigao rapida e precisa da concentragao sérica de IgA, IgG e IgM.
Quais sdo os resultados normais?

1. IgA: 60 a 400 mg/dl.

2.1gG: 750 a 1600 mg/dl.

3. 1gM: 50 a 300 mg/dI.

Qual é o significado de um resultado anormal?

Resultados anormais de IgA:

1. Niveis elevados de IgA: infe¢Ges crénicas (especialmente as que envolvem o trato gastrointestinal), doenca inflamatdria
do intestino, febre reumatica, MGUS IgA, mieloma multiplo de IgA.



2. Niveis baixos de IgA: deficiéncia hereditaria de IgA, agamaglobulinemia, hipogamaglobulinemia, gastroenteropatia
perdedora de proteinas, quimioterapia e/ou imunoterapia.

Resultados anormais de IgG:

1. Niveis elevados de IgG: mieloma multiplo de 1gG, MGUS IgG, infe¢cdes crdnicas, hiperimunizacdo, doenga hepatica,
artrite reumatoide (e outras doencas do tecido conjuntivo), febre reumatoide.

2. Niveis baixos de IgG: agamaglobulinemia, hipogamaglobulinemia, linfoma, leucemia, pré-eclampsia, quimioterapia e/ou
imunoterapia.

Resultados anormais de IgM:

1. Niveis elevados de IgM: mononucleose infeciosa, linfossarcoma, MW, MGUS IgM, mieloma multiplo de IgM, artrite
reumatoide (e outras doengas do tecido conjuntivo).

2. Niveis baixos de IgM: agamaglobulinemia, hipogamaglobulinemia, leucemia, quimioterapia e/ou imunoterapia.
2. Medigao por eletroforese

A eletroforese de proteinas séricas (SPE, SPEP) é uma técnica laboratorial muito utilizada para avaliar doentes com
proteina sérica elevada, tal como ocorre na MW e no mieloma multiplo. Em certas situacGes, apesar de existirem niveis
normais de proteina sérica, é realizada uma SPE em caso de patologias como perturbacdes neurolédgicas sem motivo
aparente e outras doencgas.

A SPE basica separa as proteinas séricas com base nas suas propriedades fisicas: a carga liquida (positiva ou negativa) das
moléculas de proteina e o tamanho e forma das proteinas. Existem testes adicionais de SPE especializada utilizados em
ocasioes justificadas: alguns exemplos sdo a eletroforese de zona e a imunofluorescéncia/imunofixagio.

O padrdo resultante de uma SPE tipica depende da concentragdo dos dois principais tipos de proteinas séricas: a albumina
e as globulinas. A albumina, produzida pelo figado, é o principal constituinte proteico no soro normal. As globulinas, por
outro lado, geralmente representam uma fracdo muito menor das proteinas séricas. A identificacdo de subconjuntos de
globulinas e a determinacdo da respetiva quantidade relativa sdo o objetivo principal da SPE.

A albumina, o maior componente das proteinas séricas normais, é também, de forma correspondente, o maior pico no
padrdo eletroforético e o que fica mais proximo do elétrodo positivo. Os cinco componentes proteicos que se seguem
representam os subconjuntos de globulina: alfa-1, alfa-2, beta e gama. Os picos de globulina migram em direcdo ao
elétrodo negativo, com a fragdo gama mais proxima do elétrodo negativo.

IndicagOes para a eletroforese de proteinas séricas

e Suspeita de mieloma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém, amiloidose primaria ou perturbacées
associadas.

* Neuropatia periférica de causa desconhecida (ndo atribuida a diabetes mellitus prolongada, exposicdo a toxinas,
guimioterapia, etc.).

* Anemia de inicio recente associada a insuficiéncia renal e dor dssea.

¢ Dores de costas com suspeita de mieloma multiplo.

» Hipercalcemia (calcio elevado no sangue), perda de peso, fadiga, dor dssea, hemorragias anormais.

* Formagodes de rouleaux (amontoados e agregac¢des de RBC) observadas no esfregaco de sangue periférico.

¢ Insuficiéncia renal com niveis elevados de proteina sérica associados.

¢ Fratura patoldgica ou lesdo litica sem causa aparente identificada em raio-X.

* Proteinuria de Bence Jones (proteina na urina).




Componentes das proteinas séricas

A albumina constitui aproximadamente 60% do total de proteinas séricas. E responsavel por grande parte da press3o
coloidosmatica plasmatica e funciona como a principal proteina de transporte de moléculas grandes, como acidos gordos,
bilirrubina, muitos medicamentos e certas hormonas.

A fragdo alfa-1-globulina inclui alfa-1-antitripsina, globulina de ligacdo a tiroide e transcortina. As alfa-2-globulinas sao
compostas por ceruloplasmina, alfa-2-macroglobulina e haptoglobina.

A fracdo beta-globulina é principalmente composta por transferrina e beta-lipoproteinas. Ocasionalmente, na fracao beta
é possivel identificar IgA, 1IgM e, por vezes, IgG, juntamente com o complemento.

A fragdao gama-globulina é de particular interesse para doentes com MW e os seus médicos, pois as imunoglobulinas
migram nesta regido do padrdo eletroforético. Embora seja possivel encontrar imunoglobulinas em todo o espetro
eletroforético, a IgM estd geralmente bem representada na regido gama. O marcador de inflamacdo proteina C reativa
(CRP) esta localizado na area entre as fracGes beta e gama. A Figura 1 mostra um padrao tipico de SPE.

Interpretacao dos resultados da SPE

Os niveis de proteinas séricas variam em resposta a alteragdes fisiolégicas no organismo derivadas de inflamacdo aguda,
malignidade, traumatismo, necrose de tecidos, queimaduras e lesdes quimicas.

Como afirmado anteriormente, a interpretacdo da SPE foca-se principalmente na regido gama, que contém as
imunoglobulinas. Embora muitos quadros possam causar um aumento na regido gama, varias situacées de doenca podem
causar um pico homogéneo. As gamopatias monoclonais, como a MW, MGUS e mieloma multiplo, constituem um grupo
de doencas que sdo caracterizadas pela proliferacdo de um Unico clone de células B imaturas ou células plasmaticas que
produzem uma proteina M homogénea. O pico M caracteristico é uma particularidade tipica na SPE. Ver Figura 2.

Por que motivo é realizado este teste?

1. As gamopatias monoclonais sdo caracteristicas de um processo clonal maligno ou potencialmente maligno. As
gamopatias policlonais, por outro lado, podem ser o resultado de uma quantidade incerta de processos reativos ou
inflamatdrios, como infecGes, doencas do tecido conjuntivo, doengas hepaticas, malignidades, perturbacses
hematoldgicas e linfoproliferativas e outros quadros inflamatdrios.

Quais sdo os resultados normais?

1. Albumina: 3,3 a5,7 g/dl
Alfa-1:0,1a 0,4 g/dl
Alfa-2:0,3a 0,9 g/dl
Beta: 0,7 a 1,5 g/dI
Gama: 0,5a1,7 g/dl

2. Uma proteina M (proteina monoclonal) é caracterizada pela presenca de um pico acentuado e bem definido na regido
gama. Uma gamopatia policlonal é caracterizada por um pico amplo na regido gama.

3. E importante observar que, em alguns doentes, a SPE pode parecer normal porque a imunoglobulina monoclonal
completa estd ausente ou esta presente num nivel abaixo da sensibilidade do teste.
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Albumina

Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama

Figura 1 Padrdo tipico de uma eletroforese de proteinas
séricas normais

Qual é o significado de um resultado anormal?

Se a SPE determinar a presenca de uma banda de proteina localizada (pico M), geralmente na regido gama, o tipo de
gamopatia deve ser identificado por eletroforese de imunofixagdo (IFE). A presenga de uma anomalia raramente constitui
um diagndstico por si s6. Na realidade, fornece uma pista. A seguir, geralmente sdo realizados testes complementares
para identificar a natureza da doenca subjacente. Tais testes podem incluir bidpsia da medula dssea, citometria de fluxo,
andlise a urina, teste genético para detecdo de mutacGes especificas, etc. As causas mais comuns de gamopatia
monoclonal sdo gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), mieloma multiplo, MW, outros linfomas e
amiloidose.

Gamma

Alburmin

Alphal Alpha2

Figura 2 Padréo anormal de uma SPE num doente com gamopatia monoclonal.
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A tabela seguinte resume os padrdes proteicos de uma SPE e varias patologias ou perturbagdes associadas:

Albumina elevada
Desidratacdo

Albumina baixa

Doenga caquética ou emaciante crénica
Infegdes crénicas
Hemorragia, queimaduras
perdedoras de proteinas
Insuficiéncia hepatica resultante de diminuicdo da
sintese de albumina

Desnutrigao

Sindrome nefrética

Gravidez

ou gastroenteropatias

Alfa-1-globulinas elevadas
Gravidez

Alfa-1-globulinas baixas
Défice de alfa-1-antitripsina

Alfa-2-globulinas elevadas
Insuficiéncia suprarrenal

Terapia com adrenocorticosteroides
Diabetes mellitus avancada
Sindrome nefrética

Alfa-2-globulinas baixas

Desnutri¢ao

Anemia megaloblastica

Enteropatias perdedoras de proteinas
Doenga hepdtica grave

Doenga de Wilson

Beta-globulinas elevadas
Cirrose biliar

Carcinoma

Doenca de Cushing

Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

Anemia por deficiéncia de ferro
Hipertensao maligna

Nefrose

Poliarterite nodosa

Ictericia obstrutiva

Terceiro trimestre de gravidez

Beta-globulinas baixas
Desnutricao

Gama-globulinas elevadas
Amiloidose

InfecBes crdnicas

Leucemia linfocitica crénica
Cirrose

Linfoma de Hodgkin

MW

Outros linfomas das células B
Mieloma multiplo

Doengas reumatoides e do colagénio (perturbagdes do
tecido conjuntivo)

Gama-globulinas baixas
Agamaglobulinemia
Hipogamaglobulinemia

Viscosidade sérica (SV)

A viscosidade sérica é a propriedade da parte sérica do sangue que resiste ao seu fluxo. E comparada com a viscosidade

da 4gua destilada a temperatura ambiente e constitui uma fun¢do da concentragdo de proteina no soro.

Uma viscosidade sérica elevada (hiperviscosidade) pode ser causada por uma superabundancia de proteinas da
imunoglobulina, como a IgM na MW. A plasmaferese é o tratamento de elei¢ao para a gestdo inicial da hiperviscosidade.
O tratamento ideal da hiperviscosidade consiste no tratamento da afegdo subjacente (com quimioterapia, imunoterapia,

etc.). Se o processo patoldgico subjacente nao for tratado, a hiperviscosidade voltara a surgir apds a plasmaferese.

Durante o teste, o soro é colocado a circular por um tubo estreito (viscosimetro) e o respetivo débito é cronometrado e
comparado com o débito da dgua destilada. Quanto maior for o valor de viscosidade sérica, mais viscoso (denso) é o soro.

Por que motivo é realizado este teste?

1. O teste de viscosidade sérica é realizado para monitorizar um doente em risco de desenvolver sindrome de

hiperviscosidade.
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Quais sdo os resultados normais?

1. A viscosidade sérica normal é de entre 1,0 e 1,8.

2. Nao existe um valor de corte exato para o diagndstico de hiperviscosidade, dado que doentes diferentes manifestam
sintomas em valores diferentes.

Cadeias leves livres no soro (FLC, cadeias leves livres kapa e lambda)

Este ensaio é solicitado para ajudar a detetar, diagnosticar e monitorizar perturbagdes das células plasmaticas,
incluindo MW, mieloma multiplo e amiloidose, bem como para monitorizar a eficacia do tratamento. E mais sensivel na
detecdo de baixos niveis de cadeias leves livres no sangue do que os testes de proteinas séricas tradicionais (eletroforese
de proteinas séricas e eletroforese de imunofixagdo).

As imunoglobulinas sdo constituidas por duas cadeias leves e duas cadeias pesadas. As cadeias pesadas em cada molécula
de imunoglobulina sdo constituidas por um dos cinco tipos designados pelas letras gregas mi (1) - (IgM), gama (y) - (1gG),
alfa (a) - (IgA), delta (8) - (IgD), ou ipsilon (g) - (IgE). As cadeias leves em cada molécula de imunoglobulina podem ser de
um dos dois tipos designados pelas letras gregas kapa (k) ou lambda (A). Normalmente, as células plasmaticas produzem
mais cadeias leves do que cadeias pesadas e mais cadeias leves k do que cadeias leves A. Estas cadeias leves em excesso
ndo sdo unidas as cadeias pesadas e circulam no sangue como cadeias leves livres (FLC).

Em caso de perturbacbes das células plasmaticas, como MW, mieloma multiplo ou amiloidose, as células malignas
dividem-se de forma incontroldvel e produzem grandes quantidades de uma imunoglobulina monoclonal anormal
(proteina M). Esta proteina pode assumir a forma de uma imunoglobulina intacta ou de um dos seus componentes - uma
cadeia leve kapa ou lambda, ou, raramente, uma cadeia pesada.

O ensaio da cadeia leve livre no soro pode ser realizado juntamente com um teste de eletroforese de proteinas séricas
para detetar a producdo anormal de proteina monoclonal (proteina M) e calcular um racio de cadeia leve livre
kapa/lambda. Se o resultado do teste de eletroforese de proteinas for anormal, é realizado um teste de eletroforese de
imunofixacdo para determinar qual é aimunoglobulina presente em excesso. Se for detetada uma perturbacdo no plasma,
o0 ensaio da cadeia leve livre pode ser solicitado periodicamente para monitorizar o estado e avaliar a eficicia do
tratamento.

Por que motivo é realizado este teste?

1. O ensaio de FLC é frequentemente realizado no momento da avaliagdo diagndstica inicial para estabelecer um cenario
de base para referéncia futura. Atualmente, no entanto, ndo é considerado necessario para determinar a resposta a
terapia ou para a monitoriza¢dao de rotina para a maioria dos doentes com MW. Pode ser util para doentes selecionados
que estejam a ser avaliados relativamente a amiloidose de cadeia leve ou doenga de depdsitos de cadeias leves, bem
como para os doentes que ja tém uma destas patologias.

Quais sdo os resultados normais?
1. Kapa (k): 3,3 a 19,4 mg/l. Lambda (A): 5,7 a 26,3 mg/I.

2. Normalmente, as cadeias leves livres estdo presentes no sangue em niveis baixos, com um réacio kapa/lambda de
aproximadamente 0,26 a 1,65.

Qual é o significado de um resultado anormal?

1. Um nivel crescente de cadeia leve kapa ou lambda individual (monoclonal) envolvida bastante acima do intervalo
normal associado a um racio crescente das FLC envolvidas/FLC n3o envolvidas sugere que as células MW est3o a produzir
mais proteina monoclonal e estdo a proliferar. A situacdo oposta sugere que um doente pode estar a responder ao
tratamento. Estes valores podem preceder alterages na IgM em varias semanas. O que é importante é a tendéncia.

2. Os resultados do ensaio tém de ser cruzados ao longo do tempo com o nivel de proteina M por SPEP, a IgM por
nefelometria, hemoglobina, contagem de plaquetas, contagem de glébulos brancos, testes de fung¢do renal, resultados da
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medula dssea, o nivel geral de energia do doente para realizar as tarefas didrias, o estado de outras doengas que o doente
possa ter e perceg¢ao do oncologista sobre o estado da doenga.

Beta-2-microglobulina sérica

A beta-2-microglobulina (beta-2-M) é uma pequena proteina de membrana associada as cadeias pesadas das proteinas
do complexo principal de histocompatibilidade de classe | e encontra-se na superficie de todas as células nucleadas. Os
niveis séricos de beta-2-M sdo elevados nos casos de doencas associadas a um aumento da regeneracao celular.

Os niveis sdo elevados em vdérios quadros benignos, como inflamacgao crénica, doenga hepdtica, disfungcao renal, algumas
infegBes virais agudas e varias malignidades, principalmente malignidades hematoldgicas associadas a linhagem de células
B, como MW e mieloma multiplo.

Por que motivo é realizado este teste?

Dado que é um marcador ndo especifico que pode estar presente em varias patologias, um nivel elevado de beta-2-
microglobulina por si sé ndo pode ser utilizado para estabelecer um diagndstico, mas forma frequentemente parte de um
painel utilizado para determinar o progndstico e o tratamento.

Quais sdo os resultados normais?
1.0a3 pg/mil
Qual é o significado de um resultado anormal?

1. A beta-2-microglobulina pode estar elevada na propor¢do da massa tumoral e é importante, quando utilizada com
outros testes, para a determinacdo do progndstico. Os niveis baixos de beta-2-microglobulina no soro, quando utilizados
com outros testes, podem indicar uma diminui¢do da atividade da doenca ou a auséncia da doenca. Do mesmo modo, o
aumento dos niveis pode refletir o aumento da carga de doenca.

Outros testes selecionados para doentes com MW

Painel metabdlico basico e painel metabdlico abrangente

Um painel metabdlico basico (BMP) é uma analise ao sangue que consiste num conjunto de sete ou oito testes bioquimicos
e é um dos testes laboratoriais mais comuns solicitados pelos profissionais de saude. O BMP fornece informacgdes
fundamentais sobre o estado dos fluidos e eletrélitos (calcio, potdssio e sédio), fun¢do renal (nitrogénio ureico no sangue,
creatinina) e niveis de aclcar no sangue (glucose). E utilizado frequentemente como ferramenta de rastreio durante um
exame fisico porque fornece uma visdo geral da funcdo metabdlica do organismo. O painel metabdlico abrangente (CMP)
inclui os analitos adicionais de proteina total, globulina, albumina, magnésio e testes da funcdo hepatica, como a ALT
(alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase) e bilirrubina total. Uma discussdo de cada teste encontra-
se fora do ambito deste folheto, exceto para constatar que, a medida que a progressdo da doenga de MW ocorre, os niveis
de varios destes analitos podem ser afetados. Nomeadamente, a medida que a IgM aumenta, a proteina total e a globulina
aumentam e a albumina pode baixar. Raramente, os doentes com MW podem sofrer complicagGes renais associadas a
doenca, o que pode resultar em niveis anormais de nitrogénio ureico no sangue, creatinina e certos eletrolitos.

Testes de urina

Proteinas de Bence Jones: sdo complexos anormais de duas unidades (dimeros) de cadeias leves de imunoglobulina
encontrados na urina de alguns doentes, nomeadamente dos doentes com mieloma multiplo e WM. A eletroforese de
proteinas é realizada numa amostra de urina recolhida durante um periodo de 24 horas, seguida de imunofixacdo.
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Analise a urina: um teste de baixo custo no qual uma Unica amostra de urina é examinada para o rastreio de vdrias doencas.
O teste determina a presenca ou auséncia do seguinte: gravidade especifica (concentracdo de urina), pH (acidez), proteina
(principalmente albumina), glucose (agucar), cetonas (produtos do metabolismo lipidico), glébulos vermelhos, glébulos
brancos (leucdcitos), bilirrubina (indicadora de doenga hepatica ou destruicdo de gldbulos vermelhos) e urobilinogénio
(indicador de doenca hepatica). Uma analise microscopica da urina também pode detetar a presenca de células, bactérias
ou leveduras e cristais. Caso sejam detetadas anomalias nestes resultados, podem ser necessarios testes adicionais.

Acido urico: o acido Urico, um pequeno produto de degradacdo de purinas, que fazem parte do DNA, é excretado
principalmente pelos rins, bem como pelo trato gastrointestinal. Quando existe um aumento dos cristais do acido Urico,
estes sdo depositados em varios tecidos: os joelhos, cotovelos, tornozelos e, especialmente, a articulacdo do "dedo grande
do pé" sdo as areas mais afetadas. "Gota" é o termo geral utilizado para a patologia inflamatdria e muito dolorosa causada
pela acumulagao de cristais de acido urico nas articulages. O acido Urico aumenta com a rdpida regeneracao celular, tal
como ocorre no cancro (homeadamente durante a quimioterapia para o tratamento do cancro, na qual se verifica uma
grande quantidade de morte celular), como resultado de terapia medicamentosa (diuréticos e certas quimioterapias em

particular) e em muitos outros quadros.

Bidpsia da medula éssea (BMB)

A medula dssea é o tecido mole que se encontra no meio de determinados ossos (quadril e bacia, esterno, vértebras da
coluna, entre outros) e é o local onde sdo produzidos glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas.

A aspiracdo e bidpsia da medula éssea sdo efetuadas quando hd necessidade de explicar um resultado anormal
relacionado com os glébulos vermelhos, glébulos brancos ou plaguetas de uma pessoa. Este procedimento também pode
ser realizado quando um médico deseja avaliar o estado de uma doenca hematoldgica conhecida, determinar se é
necessario tratamento, determinar se um tratamento para uma perturbacdo conhecida requer modifica¢cdes adicionais,
ou para avaliar o resultado de um tratamento especifico (por exemplo, apds quimioterapia).

A bidpsia da medula dssea também pode fornecer informacgGes importantes para indicar se na medula dssea se verifica
uma producdo normal de glébulos sanguineos ou se ha problemas na producdo de certas linhagens de gldbulos
sanguineos.

O procedimento é realizado com anestesia local ou sedacado leve. As bidpsias da medula dssea geralmente sdo obtidas na
coluna iliaca postero-superior (parte superior posterior do osso do quadril). A pele é limpa com uma solugdo antissética e
a zona é anestesiada com um anestésico local. E introduzida uma agulha de grande didmetro e, para a aspiracdo, é
removida uma amostra de liquido no qual esta suspensa medula éssea. No caso de uma amostra para bidpsia, é removido
um nucleo sélido de células da medula acompanhado de osso. As amostras resultantes sdo avaliadas por um patologista
e, posteriormente, é feito um diagndstico. Nas amostras de aspiragao e bidpsia podem ser realizados testes especializados,
como uma citometria de fluxo (ver abaixo) e coloragdo de células da medula para detetar antigénios de superficie
(imunofenotipagem). O nivel de desconforto sentido durante o procedimento varia de doente para doente; a maioria das
pessoas sente dores dsseas intensas durante o procedimento e nos dias seguintes, motivo pelo qual é habitual realizar o
procedimento sob sedacgdo leve, se disponivel.

Citometria de fluxo

Trata-se de um teste que mede as percentagens de células numa amostra de medula dssea e inclui informacg&es sobre as
caracteristicas das células: tamanho, forma, granularidade e presenca de marcadores/antigénios tumorais.

Estes antigénios de superficie nas células podem ser identificados com anticorpos marcados com corantes fluorescentes.
As células marcadas com anticorpos sdo suspensas num fluxo de liquido. Esse fluxo passa por um instrumento chamado
citdmetro de fluxo, um instrumento eletrénico de detecdo a base de laser capaz de analisar milhares de células por
segundo, identificando e classificando-as de acordo com as caracteristicas apresentadas acima.

A citometria de fluxo pode ser utilizada para o diagndstico de MW. Se ndo forem encontradas células de MW na medula
dssea, mas for detetada a mutacdo MYD88 juntamente com niveis elevados de I1gM ou um pico M de IgM, é feito o
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diagndstico de MGUS (gamopatia monoclonal de significado indeterminado). Um ndmero elevado de células de MW é um
sinal de MW ativa ou MW de evolucdo lenta (sem sintomas) que provavelmente ird progredir para MW.

Testes médicos genéticos

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

Os ensaios de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) podem detetar e identificar organismos patogénicos, ajudar a
diagnosticar doencas genéticas, detetar relagGes biolégicas, como as que identificam os progenitores de filhos, e
identificar e caracterizar mutagdes e rearranjos genéticos encontrados em certos tipos de cancro.

A PCR é uma técnica em genética molecular utilizada para amplificar se¢des selecionadas de DNA ou RNA para analise. A
PCR é efetuada num tubo de ensaio e depende da aplicacdo de ciclos térmicos, que consistem em ciclos de aquecimento
e arrefecimento repetidos da reacgdo para a fusdo do DNA e replicacdo enzimatica do DNA. Os iniciadores (fragmentos
curtos de DNA) que contém sequéncias complementares a regido alvo, juntamente com uma enzima chamada DNA
polimerase, s3o componentes essenciais para permitir a amplificacdo seletiva e repetida. A medida que a PCR progride, o
préprio DNA gerado é utilizado como modelo para replicacdo, desencadeando uma reacao em cadeia na qual o modelo
de DNA é amplificado exponencialmente. Os segmentos amplificados sdo entdo comparados com outros segmentos
nucleotidicos de uma fonte conhecida para verificar se esse segmento de DNA especifico na amostra do paciente estd
presente.

A mutagdo MYD88 L265P, que é expressa em > 90% dos doentes com MW, pode ser detetada através da PCR. A presenca
ou auséncia desta mutacgdo é, cada vez mais, considerada importante no diagndstico e tratamento de doentes com MW
e o teste de PCR para detetar a mutacdo estd atualmente a ser incluido nas recomendacgdes para o trabalho de diagndstico
da MW. Aproximadamente 30% a 40% dos doentes com MW albergam mutag¢des no CXCR4 e a presencga destas mutacdes
estd associada a taxas de resposta reduzidas e a uma sobrevida livre de progressao inferior do tratamento com ibrutinib.
As mutacdes no CXCR4 podem ocorrer como muta¢des por mudanca da matriz de leitura (CXCR4™), nas quais uma
inclusdo ou eliminagdo na sequéncia de DNA resulta numa mudanca na forma como o DNA é lido, ou como mutacdes sem
sentido (CXCR4™), nas quais uma mutacdo na sequéncia de DNA resulta na terminacdo precoce de uma proteina.

Sequencia¢ao do genoma

A sequenciacdo do genoma completo (WGS) é um método para determinar a sequéncia de DNA completa (genoma
completo) de um organismo individual, estabelecendo a ordem dos nucleétidos ou bases do DNA (adenina, timina,
guanina e citosina) que compdem o DNA do organismo. Praticamente qualquer amostra humana biolégica que contenha
uma copia completa do DNA pode fornecer o material genético necessario para a sequenciacdo do genoma completo.
Estas amostras podem incluir saliva, células epiteliais, medula éssea, cabelo (desde que o cabelo contenha um foliculo
capilar), etc.

Hoje em dia, a sequenciacdo do genoma completo é realizada por processamento automatizado em instrumentos
especiais. Em principio, a sequenciacdo do genoma completo pode fornecer dados em bruto sobre os seis mil milhGes de
nucledtidos presentes no DNA de um ser humano individual. Como a sequenciacdo gera muitos dados, os resultados sdo
armazenados eletronicamente e requerem um grande volume de capacidade de computacdo e capacidade de
armazenamento.

A sequencia¢do do genoma completo das células de MW presentes na medula éssea, juntamente com outros testes de
confirmacao, foi utilizada para demonstrar a mutagdo MYD88 L265P amplamente expressa em doentes com MW, bem
como mutagdes CXCR4. A presencga ou auséncia destas mutagdes é util no diagndstico e tratamento da MW.

Estdo disponiveis outras variagdes de sequencia¢do do genoma, incluindo a sequencia¢do do exoma completo, que é uma
técnica para sequenciar apenas o subconjunto de DNA que codifica as proteinas (o exoma). Os seres humanos possuem
cerca de 180 000 destes genes, o que constitui cerca de 1% do genoma humano, ou aproximadamente 30 milhdes de
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pares de bases. O objetivo desta abordagem é identificar a variagcdo genética responsavel por determinadas doengas
comuns sem os custos elevados que estdo atualmente associados a sequenciagdo do genoma completo.

Embora a sequenciacdo do genoma nao seja atualmente utilizada no cenadrio clinico da MW, tornou-se uma ferramenta
de investigacdo amplamente utilizada, responsdvel por muitas descobertas recentes sobre a doencga, e estd a ser
incorporada como parte dos testes em determinados ensaios clinicos. A medida que a sequenciacdo do genoma se torna
menos dispendiosa, pode ser expectavel que um dia se verifique uma utilizacdo clinica mais generalizada do mesmo.

Testes para determinadas patologias na MW

Amiloidose

A amiloidose é um grupo de patologias de diversas etiologias caracterizadas pela acumula¢do de proteinas fibrilares
insoluveis (amiloide) em varios érgaos e tecidos do organismo, de modo que a fungdo vital é ameacada. As situacées de
doencga associadas podem ser inflamatdrias, hereditarias ou neoplasicas e a acumula¢do pode ser local ou sistémica.
Geralmente, a amiloidose na MW é provocada por fragmentos de cadeias leves e afeta predominantemente os rins e o
coragao.

Podem ser utilizados diversos testes para diagnosticar a amiloidose e para determinar quais as partes do corpo afetadas.
Uma bidpsia é a Unica forma de efetuar um diagndstico definitivo de amiloidose. Esta bidpsia consiste numa pequena
porgdo de tecido, geralmente gordura abdominal, que é corado para detetar a presenca de amiloide e examinado ao
microscopio. Um método alternativo é a bidpsia por aspiracdo com agulha fina (FNAB) a partir de gordura subcutanea.
Pode ser utilizada imagiologia para descobrir se 6rgdos como o coracao ou os rins foram afetados. As bidpsias também
podem ser obtidas a partir do figado, dos nervos, do coragdo ou dos rins. Estes sdo procedimentos mais invasivos.

A técnica de coloragdo de anticorpos por fluorescéncia direta é utilizada para detetar a presenga de acumulagdes de
complexos imunes em tecidos como os rins e para o diagndstico histoldgico da amiloidose. Neste método, uma molécula
de interesse é detetada diretamente, através de um anticorpo identificado ou marcado com uma molécula fluorescente.

Uma vez diagnosticados com amiloidose de cadeia leve, os doentes podem ser monitorizados relativamente ao estado de
atividade da doenga por meio de ensaios de cadeia leve livre no soro, descritos numa se¢ao anterior.

Anemia

A definicdo mais simples de anemia é uma patologia que ocorre quando uma pessoa nao tem globulos vermelhos
saudaveis suficientes. E a perturbagdo sanguinea mais comum e também a manifestacdo mais comum da infiltracdo de
células linfoplasmociticas na medula éssea de doentes com MW. Os sintomas de anemia ddo muitas vezes inicio ao
processo que conduz a um diagndstico de MW. Estes sintomas podem incluir palidez, fraqueza, fadiga, tonturas,
palpitagdes cardiacas e falta de ar.

Para diagnosticar a anemia, um médico pode fazer perguntas sobre o historial médico e familiar, realizar um exame fisico
e solicitar um hemograma completo (CBC), descrito anteriormente neste folheto. O nimero de glébulos vermelhos, o
hematdcrito, a hemoglobina e os indices hematimétricos sdo de particular interesse. Os gldbulos vermelhos também
podem ser examinados ao microscopio quanto ao tamanho, forma e cor incomum.

Um médico pode solicitar testes complementares para determinar a causa subjacente. Estes podem incluir a procura de
uma fonte de perda crénica de sangue (colonoscopia, endoscopia), deficiéncia de ferro (exames de ferro no sangue),
défices vitaminicos, presenca de aglutininas a frio, teste de antiglobulina direto, andlise a urina, composicdo sérica, etc.
No caso da MW, muitas vezes é necessario examinar uma amostra de medula éssea para obter um diagndstico completo
da causa da anemia.

Existem mais de 400 tipos de anemia, divididas em trés grupos principais pela causa geral:

Anemia provocada por perda de sangue — As hemorragias podem causar a perda de glébulos vermelhos, o que muitas
vezes pode ocorrer lentamente ao longo de um periodo de tempo prolongado e passar despercebido. Este tipo de
hemorragia crénica resulta frequentemente do seguinte:

e Patologias gastrointestinais, como Ulceras, hemorroidas, gastrite (inflamagdo do estdbmago) e cancro.
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e A utilizacdo de farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (NSAID), como a aspirina ou o ibuprofeno, que podem
causar Ulceras e gastrite.
e Qutras situacGes de saude, como gravidezes multiplas e ciclos menstruais abundantes.

Anemia provocada por producdo baixa ou anémala de glébulos vermelhos — Com este tipo de anemia, o organismo pode
produzir uma quantidade insuficiente de gldbulos sanguineos ou os glébulos sanguineos podem nao funcionar de forma
correta. Os glébulos vermelhos podem ser andmalos ou em quantidade reduzida devido a uma forma anormal, anomalias
na hemoglobina, falta de minerais e de vitaminas necessarios para uma producdo adequada de glébulos vermelhos ou
patologias crénicas na medula dssea. As patologias associadas a estas causas de anemia incluem as seguintes:

Patologias hereditarias — anemia falciforme, talassemia
Anemia por deficiéncia de ferro
Défice de vitaminas — por ex., vitamina B12 e folato

Problemas na medula éssea e nas células estaminais — anemia aplasica, mielodisplasia

Outros problemas de saude crénicos, como leucemia ou linfoma — As células tumorais aumentam e ocupam as
células normais que produzem o sangue na medula, de modo que estas ndo conseguem satisfazer adequadamente
a necessidade de RBC do organismo. Alguns cancros podem produzir quimiocinas ou substancias que podem
interferir nos mecanismos normais de formacdo de gldbulos vermelhos. A doenca renal crénica pode provocar
anemia porque os rins ndo conseguem produzir eritropoetina, uma hormona que estimula a producdo de glébulos
vermelhos, em quantidade suficiente.

Anemia provocada pela destruigao de glébulos vermelhos - Quando os gldbulos vermelhos se tornam frageis e sofrem
uma rutura prematura (hemolise), esta situacdo é conhecida como anemia hemolitica. A anemia hemolitica pode estar
presente a nascenga ou pode desenvolver-se posteriormente. Por vezes, ndo existe uma causa conhecida. As causas
conhecidas da anemia hemolitica podem incluir:

® Fatores de stress, como infe¢des, medicamentos, veneno de cobra ou de aranha ou certos alimentos, como favas,
se a pessoa tiver deficiéncia de glucose 6-fosfato desidrogenase

® Toxinas derivadas de doenga hepatica ou renal avangada

® Enxertos vasculares, valvulas cardiacas protéticas, tumores, queimaduras graves, exposicdo a determinados
produtos quimicos, hipertensao grave e disturbios de coagulacdo

® Um baco aumentado pode aprisionar os glébulos vermelhos e destrui-los antes destes serem programados para
uma morte celular normal

® Ataque inadequado pelo sistema imunitario - Em casos raros de MW, as células B cancerigenas produzem IgM
monoclonal que inicia um ataque de anticorpos aos gldbulos vermelhos do préprio organismo a temperaturas
baixas, causando a sua destruicdo. Esta patologia é denominada doenca por aglutininas a frio ou anemia
hemolitica a frio. Ver doenga por aglutininas a frio a seguir.

Doenca por aglutininas a frio (CAD)

A doenca por aglutininas a frio € uma anemia hemolitica autoimune causada por autoanticorpos chamados aglutininas a
frio que se ligam aos gldbulos vermelhos as temperaturas mais baixas presentes nos capilares da pele e tecidos
subcutaneos, provocando a destruicdo dos glébulos vermelhos (hemdlise). Se estes anticorpos estiverem presentes em
grandes quantidades, podem desencadear uma destruicdo significativa de glébulos vermelhos que resulta em anemia. As
aglutininas a frio podem ser detetadas em niveis baixos em doentes normais, mas geralmente sdo insignificantes. A
presenca de aglutininas a frio é utilizada para ajudar a diagnosticar certos tipos de pneumonias atipicas e certas anemias
hemoliticas.

Sao utilizados diversos testes para diagnosticar a doenca por aglutininas a frio e determinar qualquer patologia
eventualmente associada. Estes incluem um hemograma completo, contagem de reticuldcitos, andlise a urina, titulo de
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aglutininas a frio, composicdo sérica e teste de antiglobulina direto (também chamado DAT ou teste de Coombs direto).
Outros testes podem envolver serologia para doengas infeciosas e autoimunes, eletroforese de proteinas séricas,
aspiracdo e bidpsia da medula dssea e citometria de fluxo. Algumas analises ao sangue sdo afetadas pela realizagdo a
temperatura ambiente no laboratério e podem ter de ser repetidas apds o aquecimento das amostras.

Crioglobulinemia

Crioglobulinas significa literalmente "anticorpos frios no sangue" e refere-se ao facto de os anticorpos envolvidos se
precipitarem a uma temperatura inferior a 37 °C (temperatura corporal) e depois voltarem a dissolver-se apés
aquecimento. Ao contrario dos autoanticorpos das aglutininas a frio, as crioglobulinas ndo se ligam aos glébulos
vermelhos. As crioglobulinas podem produzir uma série de sintomas porque o anticorpo precipitado obstrui fisicamente
0S vVasos sanguineos mais pequenos. Os doentes com MW com crioglobulinemia podem apresentar cianose e sentir dores
e entorpecimento dos dedos das maos e dos pés quando expostos ao frio. A doenca clinica também pode estar associada
a formacdo de depdsitos de imunocomplexos antigénio-anticorpo (imunocomplexos crioprecipitaveis) nos rins e outros
tecidos.

Foram descritos trés tipos de crioglobulinemia: tipo | (crioglobulinas monoclonais); o tipo Il (imunocomplexos combinados
IgM monoclonal-IgG policlonal) também pode ser observado em doencgas autoimunes; o tipo Ill (imunocomplexos
combinados IgM policlonal-IgG policlonal) pode ser observado em doencas autoimunes, infecdes e outras doencas.

Os doentes com MW devem realizar o teste de crioglobulinemia no diagndstico, uma vez que esta pode ndo apenas
complicar o tratamento, mas também afetar os resultados de outros testes laboratoriais utilizados na gestao da doenca.
Para o teste de crioglobulina, é colhida uma amostra de sangue em tubos quentes (37 °C) e mantida quente enquanto o
soro é removido por centrifugacdo. A amostra de soro é entdo incubada a 4 °C e observada quanto ao desenvolvimento
de um precipitado. O tipo | tem tendéncia a precipitar em 24 horas, enquanto o tipo Ill pode demorar até 7 dias. Outros
testes podem ajudar a caracterizar o tipo e a gravidade da crioglobulina presente. Estes incluem o teste para fator
reumatoide e outros autoanticorpos, titulos séricos para infecGes virais e outras, andlise a urina, avaliacdo do
complemento, eletroforese de proteinas séricas, viscosidade sérica, exames da fungdo hepdtica e bidpsia de tecidos.

Neuropatia periférica (PN)

A neuropatia periférica é um quadro clinico no qual existe um problema permanente ou transitério no funcionamento dos
nervos fora da espinal medula. No caso da MW, a neuropatia pode ser causada pela liga¢do e ataque da IgM monoclonal
aos componentes do nervo, tais como a bainha de mielina, ou como resultado de determinados tratamentos para a MW
qgue sdo neurotdxicos. Os sintomas de uma neuropatia podem incluir entorpecimento, fraqueza, sensa¢do de ardor
dolorosa e perda de reflexos. As dores podem ser ligeiras ou intensas e incapacitantes.

Podem ser realizados varios testes para determinar a causa e a extensdo da neuropatia e estes sdo utilizados em
articulagdo com o quadro clinico do doente:

Eletromiografia (EMG) — A eletromiografia mede as descargas elétricas minimas produzidas nos musculos esqueléticos
tanto em repouso como durante a contra¢do voluntaria e é utilizada para o diagndstico de doenga neuromuscular. O
elétrodo para EMG é introduzido na pele e a descarga elétrica resultante ou o potencial da unidade motora é registado.
Os exames de condugdo dos nervos, que constituem um protocolo de diagndstico separado, podem ser realizados
simultaneamente. Os exames de condugao dos nervos medem a velocidade com que os nervos transmitem sinais elétricos
e sdo frequentemente utilizados para diagnosticar neuropatia periférica, bem como a sindrome do tunel carpico.

Exames de condugdo dos nervos — Estes exames sao um método ndo invasivo de avaliacdo da capacidade de um nervo
de transmitir um impulso nervoso e da respetiva velocidade de transmissdo. Os nervos sensoriais e motores periféricos
maiores sao estimulados eletricamente em varios intervalos ao longo de um nervo motor. Por norma, sdo colocadas duas
placas de metal sobre a pele a uma determinada distancia uma da outra. Um estimulo elétrico passa através de uma placa
e faz o nervo disparar, resultando num potencial de agdo muscular "composto"” que pode ser medido e registado.

Andlises ao sangue — Estas avaliam a presenca de diabetes, défice de cobalamina, disfungao da tiroide, infecdo pelo HIV,
doenca de Lyme, sifilis e patologias autoimunes, bem como anticorpos anti-MAG e antigangliosideos.
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Perturbacgdes visuais

A MW pode afetar a visdo, nomeadamente se um doente apresentar sinais de hiperviscosidade devido a niveis elevados

de IgM, geralmente superiores a 3000 mg/dl. Alguns dos testes utilizados para monitorizar perturbag¢des visuais sdo os
seguintes:

Fundoscopia (exame fundoscépico, oftalmoscopia) — Refere-se ao exame da parte posterior do olho (fundo) com um
oftalmoscdépio, que faz parte do exame de rotina de um doente. A oftalmoscopia permite uma avaliagdo ampliada dos
vasos sanguineos, nervos e retina. Esta técnica permite visualizar facilmente hemorragias retinianas, descolamentos de
retina e vasos sanguineos dilatados, que podem ocorrer em doentes com viscosidade sérica elevada, e outras anomalias.

Tonometria — Esta técnica mede a pressdo intraocular (em mm Hg) por pressao direta ou um sopro de ar no globo ocular.
A tonometria é utilizada para diagnosticar e gerir o glaucoma e a hipertensao ocular e no exame ocular de rotina. Uma
pressdo intraocular normal varia entre 15 e 20 mm Hg. Um oftalmologista com experiéncia em MW observou que a
viscosidade sérica elevada pode ser um fator de risco para glaucoma de baixa e alta pressao, mas especialistas oncoldgicos
em MW ndo observaram uma associacdo do glaucoma a MW.
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