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PREFACIO

A edicdo de 2019 das Perguntas frequentes é publicada pela International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation
(em portugués, Fundacdo Internacional de Macroglobulinemia de Waldenstrom ou IWMF), uma organizagao sem fins
lucrativos fundada em 1994 por Arnold Smokler. A IWMF foi criada para proporcionar incentivo e apoio mutuo a
comunidade de macroglobulinemia de Waldenstrom e a terceiros com interesse na doenca; facultar informacdo e
programas pedagdgicos que abordem as preocupacdes dos doentes; e promover e apoiar a investigacdo para descobrir
tratamentos mais eficazes e, em Ultima instancia, a cura.

A IWMF tem muita sorte em contar com Elena Malunis, Marcia Klepac, Pete DeNardis, Barry Nelson e Linda Nelson
como administradores, que diligentemente elaboraram as perguntas frequentes e as respetivas respostas sobre a
macroglobulinemia de Waldenstrom e desenvolveram, com toda a paciéncia, este guia de orientacdo de facil leitura
para todos nés.

A IWMF reconhece e agradece o apoio de Robert A. Kyle, MD; Jorge J. Castillo, MD; e Jeffrey V. Matous, MD, pela
revisdo do manuscrito original e a Jorge J. Castillo, MD, pela revisdo das atualizacbes.
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INTRODUCAO

As Perguntas frequentes foram concebidas para prestar apoio aos doentes recentemente diagnosticados e aos doentes
diagnosticados ha mais tempo com macroglobulinemia de Waldenstrém (MW), bem como aos respetivos prestadores de
cuidados. Este folheto responde a perguntas comuns sobre a MW, num formato de facil leitura, destinado a leitores que
possam ndo ter vastos conhecimentos de biologia. Recomenda-se que os doentes diagnosticados recentemente leiam o
folheto na integra. Quem estiver mais familiarizado com a doenca pode focar-se numa questado especifica.

Responder a perguntas sobre a doenca requer a utilizacdo de termos que poderado ndo ser muito familiares para alguns
leitores. Os termos relacionados com a MW estdo definidos no folheto, Glossdrio e Abreviaturas, que pode encontrar no
site da IWMF www.iwmf.com/system/files/WM _Glossary.pdf. Caso os leitores tenham questdes cujas respostas ndo

encontram no folheto ou pretendam obter esclarecimentos sobre um tépico especifico, devem dirigir-se a um profissional
de saude.

QUESTOES FUNDAMENTAIS INICIAIS

O que éa MW?

A macroglobulinemia de Waldenstrom (ou MW) é um linfoma ou cancro. Ocorre num tipo de glébulo branco denominado
linfécito B ou célula B, que normalmente matura dando origem a um plasmacito cuja funcdo é produzir imunoglobulinas
(anticorpos) para ajudar o corpo a lutar contra infecées. No caso da MW, existe uma alteragdo maligna na célula B durante
as fases finais da maturacdo, continuando a proliferar como um clone de células idénticas, principalmente na medula
4ssea, mas também nos ganglios linfaticos e noutros tecidos e 6rgios. E conhecido como linfoma linfoplasmocitico (LLP) e
tem de ser associado a producdo de uma proteina (anticorpo) ou imunoglobulina conhecida como IgM para a MW ser
diagnosticada.

Qual é a diferenga entre a MW e o LLP (linfoma linfoplasmocitico)? S30 a mesma doenga? Por vezes, os termos MW e LLP
(linfoma linfoplasmocitico) sdo utilizados de forma indiferente, embora a MW seja, na verdade, um LLP. No entanto, a MW
abrange entre 90 e 95% de todos os doentes com LLP. As células cancerigenas do LLP assemelham-se aos linfécitos B e aos
plasmdcitos, o que resulta no termo “linfoplasmocitico”. As células do LLP podem segregar anticorpos de imunoglobulinas
(IgM, IgA, IgG, IgE e IgD), mas as células que segregam a IgM tém o nome de MW. Atualmente, o termo clinico utilizado em
casos de LLP com IgM monoclonal circulante € MW. LLP é o termo que descreve o surgimento da medula éssea ou do
ganglio linfatico utilizado pelos patologistas.

O meu médico disse que a MW é uma doencga rara. Qudo rara é? O que significa para mim?

A MW é um tipo de cancro raro que é detetado apenas em cerca de 3 a 5 milhdes de pessoas por ano, com
aproximadamente 1500 novos casos diagnosticados por ano nos EUA. Esta doenca varia com a idade e raramente ocorre
em pessoas abaixo dos 40 anos (menos de 1% dos doentes). Por norma, os doentes tém idades entre os 60 e os 70 anos.
Por razées desconhecidas, a MW ocorre praticamente duas vezes mais nos homens do que nas mulheres e é também mais
frequente em caucasianos do que noutros grupos étnicos. Existe uma predisposi¢cdo familiar para a MW, com a maioria dos
estudos a sugerir que aproximadamente 20 a 25% dos doentes tém um familiar em primeiro grau que sofre da doenga ou
gue apresenta outros problemas ao nivel da célula B. AMW é uma doenca rara e, como tal, ndo obtém muito apoio para a
investigacdo uma vez que sdo poucos os incentivos financeiros para as empresas farmacéuticas.

Existe cura para a MW?
Ndo. Contudo, a qualidade de vida e a sobrevivéncia dos doentes com MW sdo cada vez mais favoraveis devido a crescente
eficacia dos tratamentos existentes.

Quanto tempo tenho de vida?
Embora a MW seja incuravel, na maior parte dos casos pode ser tratada eficazmente, por forma a oferecer uma boa

qualidade de vida durante muitos anos. Na maioria dos doentes, a MW é uma doenca crdnica, de natureza fortemente
1
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indolente. Em média, a sobrevivéncia varia de estudo para estudo, indo dos 5 aos 10 anos. De facto, os dados sugerem que,
em média, metade dos doentes sobrevive entre 5 a 10 anos. Outra forma de responder a esta pergunta passa por observar
a taxa de sobrevivéncia de 5 anos. A taxa de sobrevivéncia de 5 anos indica qual a percentagem de pessoas que vivem, pelo
menos, 5 anos apo6s a descoberta do cancro. A percentagem corresponde a quanto num total de 100 doentes? A taxa de
sobrevivéncia de 5 anos para doentes com macroglobulinemia de Waldenstrom corresponde a cerca de 75%. Contudo, é
importante frisar que a taxa de sobrevivéncia varia com base em varios fatores individuais, incluindo a idade do doente e o
facto de este apresentar ou ndo outros problemas médicos. Da mesma forma, é importante relembrar que as estatisticas
relativas a taxa de sobrevivéncia para pessoas com MW s3o apenas uma estimativa. A medida que forem sendo
disponibilizados novos agentes e tratamentos mais eficazes e menos téxicos, a esperanga de vida continuard a aumentar.
As principais causas de morte devido a MW incluem a progressdo da doenca, a evolucdo para linfoma de alto grau ou
complicagBes resultantes da terapia. No entanto, devido a idade avancada dos doentes com MW, muitos acabar3do por
falecer devido a causas nao relacionadas com a doenca.

Devo pedir uma segunda opinido? Em caso afirmativo, quando?

N3o é incomum que os doentes recentemente diagnosticados ou doentes a necessitar de tratamento procurem uma
segunda opinido junto de um especialista reconhecido em MW ou junto de um hematologista/oncologista que tenha
interesse e experiéncia no diagndstico e tratamento da MW. A MW é uma doenca rara e, em virtude disso, muitos
hematologistas/oncologistas podem ter pouca experiéncia a lidar com doentes que sofrem de MW. A revista da IWMF,
denominada Torch, publicou um artigo sobre o tema, com o nome “Should | Get a Second Opinion” (Devo pedir uma
segunda opinido?), da autoria de Morie A. Gertz, MD, MACP. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Gertz5Second.pdf.

Onde posso encontrar um médico competente para obter uma segunda opinido?

De um modo geral, os hospitais universitarios de grandes dimensdes recebem mais doentes com MW e tém equipas de
médicos mais experientes a lidar com a doencga. O site da IWMF apresenta uma lista de médicos com interesse e
experiéncia na gestdo e no tratamento da MW www.iwmf.com/get-support/directory-wm-physicians.

Quando devo receber tratamento?

Os doentes devem ser tratados quando apresentarem os primeiros sintomas ou, menos frequentemente, quando os
resultados das andlises ao sangue apresentarem um risco para a saude. Até certo ponto, a decisdo de iniciar o tratamento
depende da tolerancia especifica do doente aos sintomas e da forma como estes afetam a sua qualidade de vida. Por si s6,
o nivel de IgM ndo é indicador de tratamento. Pode consultar os indicadores de tratamento adicionais em:
www.iwmf.com/about-wm/treatment/reasons-undergo-treatment. Além disso, a revista da IWMF, denominada Torch,
publicou um artigo sobre o tema, com o nome “Who Needs Treatment for Waldenstrém’s Macroglobulinemia and
When?”(Quem necessita de tratamento para a macroglobulinemia de Waldenstrom e quando?), da autoria de Stephen M.
Ansell, MD, PhD. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/BestOfTorch16.2Ansell.pdf.

Quais sao os tratamentos aprovados para a MW?

Atualmente, Imbruvica (lbrutinib) é o Unico tratamento aprovado especificamente para a MW nos EUA, em Israel, no
Canada e em vdrios paises europeus. A maioria dos tratamentos tém por base os resultados alcancados para doengas
semelhantes, como o linfoma folicular, a leucemia linfocitica crénica e o mieloma multiplo. Existem vdrias opg¢des de
tratamento disponiveis para doentes com MW, podendo consultar as informagdes relativas a muitos deles em
www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications. Além disso, varios centros de oncologia de renome desenvolveram
diretrizes para o tratamento da MW. Pode encontra-las em www.iwmf.com/media-library/wm-medical-practice-guidelines-
research. O panorama de tratamento continua a evoluir, com a descoberta de novas terapias testadas em ensaios clinicos.
Para consultar uma lista atualizada dos ensaios realizados, aceda ao site do governo dos EUA, www.clinicaltrials.gov, que
apresenta todos os ensaios realizados nos EUA e em varios outros paises.
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PERGUNTAS GERAIS

Devo tomar a vacina contra o herpes zéster?

Sim. A vacina contra o virus ndo ativo do herpes zdster, denominada Shingrix, deve ser considerada apds consulta com o
médico. Em determinados casos, podera ser preferivel continuar com a medicagao antiviral profilatica para ajudar a
prevenir o herpes zéster.

Devo tomar a vacina contra a gripe? E quanto a vacinagao antigripal por via nasal?

Deve tomar uma vacina contra a gripe por ano. Trata-se de uma vacina de virus morto, pelo que a sua utilizagdo é
segura. A vacinacdo antigripal por via nasal, designada FluMist, € uma vacina de virus vivo e ndo é recomendada para
pessoas com MW.

Devo tomar a vacina contra a pneumonia?

Sim. Nos EUA, os Centros para o Controlo das Doencas recomendam que todos os adultos com mais de 65 anos
recebam a vacina pneumocécica polissacaridica (PPSV), sendo a mesma indicada para adultos com menos de 65 anos
gue apresentem problemas de saude que tornem o corpo menos resistente a infecdo. O linfoma é apresentado como
um desses problemas. O reforco da vacinacdo é recomendado cinco anos apds a primeira dose para pessoas abaixo dos
64 anos e que possam ser afetadas por uma infecdo pneumocdcica ou pela perda répida de anticorpos.

O que devo fazer para proteger o meu sistema imunitario?

Lave as mados com frequéncia e evite tocar no rosto, especialmente durante a época da gripe. Mantenha as vacinagdes
contra a gripe e a pneumonia em dia. Tenha uma dieta sauddvel e equilibrada e durma em condig¢des. Evite contacto
proximo com pessoas que apresentem sintomas evidentes de constipagdo, gripe ou outras doencas. Lave bem a fruta e
os vegetais antes de os consumir crus e certifique-se de que a carne e os produtos do mar sdo cozinhados a
temperatura adequada. Todas estas medidas fazem parte do senso comum e devem ser seguidas independentemente
do estado de saude de cada um.

Posso viajar?

N3o devera haver problemas em viajar, mas possivelmente com algumas limitacGes ou precaugdes adicionais. Locais
fechados, como avides, aeroportos sobrelotados e transportes publicos, sdo fontes de infe¢do, em especial durante a
época das gripes e das constipacGes. Se a doenca avancar para um nivel onde necessita de tratamento ou se estiver a
receber tratamento que possa afetar negativamente o seu sistema imunitdrio, deve perguntar ao seu
hematologista/oncologista se é necessaria a implementacdo de restri¢oes as suas viagens. Sugere-se uma consulta
com o seu médico se estiver a planear viajar para locais pouco comuns ou exéticos, onde possam estar em vigor
alertas de doencas especificas ou onde é necessdaria a toma de vacinacdo adicional. Lembre-se também de se manter
a par da vacinagdo recomendada e use o0 bom senso ao lavar as maos com frequéncia e controlar a sua dieta
alimentar em zonas onde possam existir doencas associadas as condi¢gdes dos alimentos e da agua.

Com que frequéncia devo consultar o meu hematologista/oncologista?

Tal depende, em grande modo, do estado da doenga ou se esta a receber tratamento. Se apresentar uma evolucdo
lenta da doenca e estiver estavel, podera necessitar de consultar o seu hematologista/oncologista apenas algumas
vezes por ano. Se a doenga tiver sido diagnosticada recentemente ou se estiver em evolugao, o seu
hematologista/oncologista ird querer marcar consultas com intervalos mais frequentes, talvez uma vez a cada 2 ou 3
meses. Caso de momento se encontre a receber tratamento, o seu hematologista/oncologista podera querer
acompanhar a sua situacdo com uma frequéncia ainda maior durante este periodo, uma vez que alguns tratamentos
podem causar efeitos secundarios, os quais devem ser reconhecidos e geridos antecipadamente de forma adequada.
Aconselhamos que consulte o seu hematologista/oncologista.



OUTRAS PERGUNTAS SOBRE A MW

Quem foi Waldenstrom? O que significa “macroglobulinemia”?

O Dr. Jan Waldenstrom (1906-1996) foi um médico sueco que, em 1944, descreveu pela primeira vez dois doentes com
sintomas da doenga que é hoje conhecida como macroglobulinemia de Waldenstrém. “Macroglobulinemia” é uma
palavra composta: “macro”, que significa “grande”, e “globulinemia”, relativa a proteina do sangue. No caso da MW, as
células cancerigenas da MW produzem em excesso a IgM, uma proteina grande do sangue.

O que é a IgM e de que forma estd relacionada com a MW?

A Imunoglobulina M, ou IgM, faz parte dos cinco anticorpos basicos (IgG, IgA, 1gM, IgD e IgE) produzidos pelas células B
(um tipo de glébulo branco). A IgM &, de longe, o maior anticorpo do sistema circulatério humano. E o primeiro
anticorpo a surgir em resposta a exposicao inicial a um antigénio ou infecdo. A MW afeta as células B quando estas se
desenvolvem em plasmdcitos. Tornam-se entao “células linfoplasmociticas” anormais (LLP) na medula dssea.

Embora n3o tenham utilidade para o corpo, estas células do LLP continuam a desenvolver-se. A medida que o nimero
de células do LLP vai aumentando, as mesmas vao-se formando na medula éssea, nos ganglios linfaticos, no baco e
noutros orgaos. Na medula dssea, esta formacao resulta na “expulsdo” das células sanguineas normais, o que leva a
reducdo gradual de hemogramas normais. Grandes quantidades de IgM no sangue podem fazer com que este fique
mais espesso do que o normal (hiperviscosidade). Por vezes, a IgM (um anticorpo) pode identificar, erradamente, os
tecidos do corpo como agentes estranhos e fixar-se nos mesmos, provocando inflamacdo e lesdes. Caso se fixem nos
nervos e provoguem danos, esta situacdo é conhecida como neuropatia. Se a IgM destruir as células sanguineas, tal é
conhecido como anemia hemolitica autoimune. Para compreender mais em pormenor as nog¢des bdsicas de imunologia
e imunoglobulinas, aceda ao folheto da IWMF, Basic Immunology (Conceitos basicos de imunologia), disponivel em
www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications.

Qual é a causa da MW? Existe uma causa ambiental?

A causa ou as causas especificas da MW sdo desconhecidas. A MGUS IgM (gamopatia monoclonal de significado
indeterminado) é a condi¢do precursora da MW. Individuos do sexo masculino, da raga caucasiana e de idade avancada
com um histérico familiar de MW ou outros problemas ao nivel da célula B, presenca de hepatite, SIDA e exposicdo a
determinados solventes, corantes e pesticidas sdo fatores de risco para a doenga.

O que é a MGUS IgM?

A MW é precedida por uma condi¢do conhecida como gamopatia monoclonal de significado indeterminado (do inglés
monoclonal gammopathy of undetermined significance ou MGUS) do tipo IgM e refere-se a fase inicial, quando ainda
existem poucas células do LLP na medula éssea. Sao frequentemente indetetaveis em tecidos, mesmo que seja retirada
uma amostra para bidpsia, existindo, no entanto, uma quantidade detetdvel de IgM pouco comum (normalmente num
nivel baixo). Tal pode ser identificado numa amostra de sangue realizada por um motivo ndo relacionado e, nesta altura,
os doentes ndo tém qualquer sintoma. A causa da MGUS (e, portanto, da WM) ndo é conhecida, mas torna-se mais
comum a medida que as pessoas vao envelhecendo. Com o tempo (normalmente anos), estas células podem formar-se
e acumular-se de forma gradual. Caso se acumulem, podem desenvolver-se sintomas como fadiga, perda de peso,
suores noturnos, febre ou infe¢Ges recorrentes, o que levara ao eventual diagndstico da MW. O risco da MGUS IgM se
tornar uma MW sintomatica que necessita de terapia é de 1 a 2% ao ano. Existem outros tipos mais comuns de MGUS
associados a IgG, a IgA ou, raramente, a IgD.

Existe alguma predisposi¢ao familiar para a MW? Existe alguma possibilidade de ser transmitida para os meus filhos?
Existe uma predisposi¢ao familiar para a MW, com a maioria dos estudos a sugerir que aproximadamente 20 a 25% dos
doentes tém um histérico familiar da doenca ou de outros problemas associados ao nivel da célula B. Neste momento,
nao existe qualquer teste que antecipe quais os membros da familia de um doente com MW (ou se existira algum) que
irdo desenvolver a doencga, embora os que apresentem MGUS IgM (gamopatia monoclonal de significado
indeterminado) corram um risco acrescido. Apesar de o risco de desenvolver MW ser maior em familias com casos
detetados da doenga, o risco absoluto é extremamente baixo devido a raridade da doenga. Recomendamos que ndo
tenha preocupacoes relativamente as criangas, uma vez que a MW é, primeiramente, uma doenca de pessoas idosas e,
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em segundo lugar, os tratamentos sdo cada vez mais eficazes. A revista da IWMF, Torch, publicou um artigo sobre o
tema, com o nome “Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS) and Smoldering Waldenstréom’s
Macroglobulinemia (SWM)” (Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) e macroglobulinemia de
Waldenstréom de evolucgdo lenta), da autoria de Robert A. Kyle, MD. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Kyle.pdf.

Se eu sofrer de MW, a probabilidade de ter outros cancros é maior?

Varios estudos sugerem um risco acrescido para determinados cancros, incluindo o cancro da prdstata, cancro da
mama, cancro da pele, cancro do pulmao e cancro da tiroide, assim como outros cancros do sangue. Alguns destes
cancros, particularmente os outros cancros do sangue, podem estar relacionados com determinadas terapias para a
MW, incluindo alquilantes e analogos a nucleosideos. Os doentes com MW devem continuar a efetuar rastreios de
rotina para outros tipos de cancro junto dos profissionais de salde que os acompanham.

O que significa MYD88 e o que é a muta¢cao do MYD88 de que ouvi falar em doentes com MW?

MYD88 é uma proteina normal codificada por um gene chamado resposta primaria de diferenciacdo mieldide 88.
Quando as células B sdo expostas a antigénios, o gene MYD88 inicia varias vias de sinalizacao celular a jusante que
resultam na expressao de fatores criticos para o desenvolvimento e ativacdo das células B, um dos quais é a BTK. Uma
mutacdo Unica e especifica do gene MYD88, designada MYD88 L265P, provou ter uma prevaléncia muito maior na MW
(em aproximadamente 90% dos doentes) do que noutros tipos de cancros do sangue. A revista da IWMF, denominada
Torch, publicou um artigo sobre o tema, com o nome “Mutation MYD88 L265P” (Mutacdo MYD88 L265P), da autoria de
Steven Treon, MD, PhD. Pode consultar o artigo em www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Treon.pdf.

Qual é a relevancia da mutagdao MYD88 L265P na MW?

Ainda ndo é possivel compreender a sua relevancia. Embora seja prevalente na MW (em aproximadamente 90% dos
doentes), neste momento, ndo acreditamos que essa seja a causa da doenga. Contudo, parece ter um papel na
proliferagdo e sobrevivéncia das células de MW ao provocar uma expressao excessiva de proteinas, como a BTK, que
estdo envolvidas no desenvolvimento e ativagao das células B. Devido a sua prevaléncia na MW, a sua presenga ou
auséncia pode tornar-se Util para o trabalho de diagnéstico de doentes com suspeita de MW ou outras doengas
relacionadas.

Existem outras mutag¢es genéticas importantes na MW?

Os investigadores estdo a analisar varias outras mutagdes genéticas detetadas em doentes com MW. Este trabalho
ainda estd numa fase preliminar. No entanto, foi detetada, pelo menos, uma mutagdo no gene CXCR4 em
aproximadamente 30 a 40% dos doentes com MW. O gene CXCR4 podera resultar num envolvimento maior da medula
dssea e menor do ganglio linfatico, numa IgM mais elevada e numa maior probabilidade de hiperviscosidade e doencga
de von Willebrand adquirida. O gene CXCR4 tem sido comparado ao “GPS” da célula de MW, uma vez que orienta as
células de MW para a medula dssea, onde pertencem, e garante que ai permanecem. As mutacdes do gene CXCR4 ndo
foram associadas a taxas inferiores de sobrevivéncia, mas podem apresentar uma eficacia reduzida quando tratadas
com lbrutinib. Atualmente, a IWMF encontra-se a patrocinar as investiga¢des relativas ao estudo do gene CXCR4.
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PERGUNTAS SOBRE SINAIS E SINTOMAS

Quais sao os sinais e sintomas mais comuns da MW? Qual é a relagdo entre a MW e a fadiga?

A MW pode causar um vasto nimero de sinais e sintomas. Os mais comuns sdo o aparecimento progressivo de fadiga e
falta de ar apds esforco devido a anemia. A anemia resulta da diminuicao de gldbulos vermelhos, causada pelo aumento
de células linfoplasmociticas (LLP) na medula éssea. Outros sinais e sintomas sdo: hemorragias anormais nas gengivas e
no nariz, tonturas, diminuicdo da contagem de glébulos vermelhos, sintomas neurolégicos, tais como neuropatia
periférica, ganglios linfaticos aumentados, baco aumentado, perda de peso e suores noturnos. A maioria dos sintomas
ocorrem por causa da diminui¢do de glébulos vermelhos provocada pela proliferagdo das células linfoplasmociticas (LLP)
da MW ou por causa da secreg¢ao da IgM monoclonal (hiperviscosidade, neuropatia periférica e anemia hemolitica
autoimune).

Que tipo de problemas de pele estd associado a MW?

Os problemas de pele ndo sdo comuns na MW. E raro as células de MW conseguirem infiltrar-se na pele ou a IgM
segregada pelas células de MW conseguir depositar-se na pele. Os sintomas podem incluir o espessamento da pele,
nodulos ou erupgdes cutaneas. Caso apresente estes sintomas, deve consultar um dermatologista para despistar
problemas de pele com origem noutras causas. Ocasionalmente, os doentes com MW podem sofrer de
trombocitopenia (plaquetas baixas), sendo que a IgM elevada também pode causar hemorragias na pele, resultando
contusGes faceis, petéquias (manchas vermelhas ou roxas de tamanho muito reduzido) ou purpura (pequenas areas
vermelhas ou roxas). A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre o tema, com o nome
“Waldenstrom’s Macroglobulinemia and the Skin” (A macroglobulinemia de Waldenstrom e a pele), da autoria de
Julia S. Lehman, MD. Pode consultar o artigo em www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Lehman.pdf.

Qual é a causa dos suores noturnos na MW?

Os suores noturnos sdo um dos sintomas das células B (os outros sao febre e perda de peso sem motivo aparente)
associados ao linfoma. Nao temos uma resposta definitiva quanto a causa, mas um dos mecanismos possiveis consiste
no facto de a progressao do linfoma e a forma como o corpo combate a infegao terem algumas coisas em comum:
ambas podem levar a mobilizacdo de células imunitarias e das proteinas associadas, chamadas citocinas, e ambas tém
atividades que podem ser responsaveis por febre, dores musculares e suores noturnos.

De que forma a MW pode afetar os meus olhos?

A MW pode afetar os olhos de varias formas, especialmente quando o sangue apresentar um nivel elevado de
viscosidade sérica. A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre o tema, com o nome
“Waldenstrom and the Eye”(Waldenstrom e o Olho), da autoria de Maureen Hanley, O.D. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Hanley.pdf.

O que é a neuropatia periférica? Qual é a sensacdo?

Nos casos de MW, a proteina IgM pode causar neuropatia periférica (NP). Estima-se que cerca de 20 a 30% dos doentes
com MW sofram de NP causada pela proteina IgM. Esta proteina provoca uma disfuncdo dos nervos que se prolonga da
espinal medula até as partes periféricas do corpo (bragos, maos, pernas e pés). A NP pode também ser uma
consequéncia de determinados tipos de tratamento para a MW como, por exemplo, bortezomib (Velcade) e talidomida.
Os sintomas da NP incluem formigueiro ou picadas, entorpecimento, sensacao de frio, aperto, ardor, dor aguda ou
penetrante e aumento da sensibilidade ao toque. Normalmente, estes sintomas comegam em ambos os pés e podem
eventualmente estender-se aos membros superiores, de modo a ambas as maos poderem ser afetadas. A NP também
pode afetar os nervos motores e os nervos involuntarios (autbnomos), dando origem a sintomas como dificuldade em
levantar-se, tonturas em posicdo de pé ou diminuicdo da forca de preensdo. A revista da IWMF, denominada Torch,
publicou um artigo sobre o tema, com o nome “Waldenstrém’s and Peripheral Neuropathy” (Waldenstrom e a
Neuropatia Periférica), da autoria de Todd Levine, MD. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Levine.pdf.
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Como posso tratar a neuropatia periférica? Ira melhorar com o tratamento?

Primeiro e se possivel, deve ser determinada a causa da neuropatia periférica (NP). Se a causa for a MW, tratar a
doenca poderé trazer alguma melhoria. E dificil restaurar a fungdo do nervo depois de este ser danificado. O objetivo da
maioria dos tratamentos na area da MW passa por tentar manter a neuropatia estavel e prevenir o seu agravamento.
Existem varias terapias experimentadas com frequéncia para atenuar os sintomas da neuropatia. Nao existe consenso
sobre qual sera a mais eficaz. Estas terapias abrangem medicamentos com e sem receita médica.

O que é a hiperviscosidade? O que é a plasmaférese? Por que motivo se realiza? O que devo fazer antes, durante e
depois da plasmaférese?

A sindrome de hiperviscosidade, rara mas especifica da MW, ocorre quando niveis extremamente elevados da proteina
IgM provocam o espessamento do sangue (mais semelhante a xarope de acer do que a agua), o que, em casos
extremos, pode provocar problemas como hemorragias, normalmente nas gengivas ou no nariz. A plasmaférese é
frequentemente utilizada na sindrome de hiperviscosidade para proporcionar alivio tempordrio ao doente. Durante a
plasmaférese (PF) ocorrida em casos de MW, os doentes estdo ligados, por terapia intravenosa, a uma mdquina
especial. Em seguida, o sangue é processado através deste dispositivo, com o plasma (que contém a IgM) a ser
removido e descartado e o restante sangue a ser devolvido ao doente. Habitualmente, o plasma removido é substituido
por albumina ou por plasma fresco congelado, a fim de manter o volume de sangue apropriado. Por norma, a melhoria
dos sintomas é rapida. A PF ndo reduz as células tumorais e, por isso, as células de MW continuam a produzir IgM e a
MW tem de ser tratada. A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre o tema, com o nome
“Plasmapheresis and Waldenstrom’s Macroglobulinemia” (Plasmaférese e a Macroglobulinemia de Waldenstrém), da
autoria de Marvin J. Stone, MD. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Stone.pdf. Outra referéncia é a ficha de informacdo da IWMF
relativa a Plasmaférese, disponivel em varios idiomas em www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications.
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PERGUNTAS SOBRE O DIAGNOSTICO E TESTES

De que forma é diagnosticada a MW?

O diagndstico da MW requer dois componentes. O primeiro € a presenca no sérum (a parte limpa e amarelada do
sangue que ndo coagula) de uma proteina IgM monoclonal, a chamada “proteina da macroglobulina”. O segundo
componente é a presenca de um conjunto de células anormais na medula dssea. As células anormais (células
linfoplasmociticas) estdo na medula éssea e sdo responsaveis pela producdo da proteina IgM. Para realizar o
diagndstico, o seu médico comegara por colocar uma série de perguntas chamadas “historial médico”. Em seguida, ird
examina-lo a procura de sinais e sintomas da doenca (ver acima: PERGUNTAS SOBRE SINAIS E SINTOMAS). Com base
nas informacdes recolhidas, serdao pedidos varios testes médicos e andlises ao sangue. Se existirem suspeitas que se
trata de MW, é necessaria a realizacdo de uma bidpsia da medula dssea. Para obter mais informacdes sobre o
diagndstico da MW, consulte o folheto da IWMF, Medical Tests (Testes Médicos), disponivel em
www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications. A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre o
tema, com o nome “How is Waldenstrom’s Macroglobulinemia is Diagnosed” (De que forma é diagnosticada a
macroglobulinemia de Waldenstrom?), da autoria de Morie A. Gertz, MD, MACP. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Gertz4.pdf.

O que é uma bidpsia da medula éssea? O que devo esperar?

Uma bidpsia da medula éssea é realizada com o intuito de procurar anormalidades na medula éssea, ou seja, o tecido
esponjoso dentro dos ossos maiores, onde sdo produzidas as células sanguineas. Este procedimento pode ser efetuado
num consultério médico ou num hospital, sob o efeito de sedativos leves ou com anestesia local. Por norma, a amostra
€ obtida a partir da crista iliaca posterior (parte posterior do osso do quadril) através de uma agulha especifica. Podem
ser realizadas tanto uma aspiragdo como uma amostra sélida da medula dssea (bidpsia). Um patologista examina as
células da medula dssea ao microscépio e realiza testes adicionais com uma coloragdo especial para identificar a
presenca de eventuais anormalidades. Caso seja administrada uma anestesia local, podera ocorrer algum desconforto
ou sensagdo de pressdo. O local da bidpsia pode ficar ferido e dorido durante alguns dias apds o procedimento.

Com que frequéncia devo realizar uma bidpsia da medula éssea?

E necessaria uma bidpsia da medula ssea para determinar o diagnéstico da MW. Por norma, n3o se recomenda a
realizacdo de bidpsias da medula dssea frequentes para a monitorizagdo de doengas uma vez que se trata de uma
técnica cara e evasiva, ndo sendo habitualmente necessaria para monitorizar a doenga. Contudo, podem ocorrer
situagbes em que o hematologista/oncologista decide que é necessaria uma bidpsia adicional para ajudar a perceber se
um doente necessita de tratamento, para saber de que forma a medula dssea estd a reagir a terapia ou durante a
realizagdo de um teste clinico.

Qual é a medi¢do mais fidedigna/valida — IgM ou VS (viscosidade sérica)?

A medicdo da IgM ou eletroforese de proteinas séricas (EPS) é um dos parametros mais importantes utilizados para
determinar o estado da doenca atual de um doente com MW. Muitos dos doentes com MW nunca desenvolvem uma
viscosidade sérica elevada, mas, muitas vezes, apresentam outros sintomas associados a doenca (anemia, neuropatia
periférica, etc.). No entanto, a medi¢do da VS é importante para os doentes que apresentarem um nivel elevado de
IgM, normalmente superior a 3 g/dL.

Os niveis de IgG e IgA também sdo uma forma de medi¢do importante a seguir?

Normalmente e por razées desconhecidas, os doentes com MW tém niveis baixos de IgG ou IgA, ou ambos. Se um
doente tiver infecdes recorrentes (infecdes dos seios nasais ou bronquites, por exemplo), nesse caso, os niveis baixos
de IgG e IgA podem desempenhar um papel importante e o tratamento podera incluir IVIG (IgG intravenoso). Caso o
doente com MW ndo apresente infe¢des recorrentes, os niveis de I1gG e IgA sdo pouco relevantes.
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Quais sdo os valores fundamentais nas minhas analises ao sangue?

A maioria dos hematologistas/oncologistas procuram padrdes nos resultados dos testes, em detrimento de um nimero
especifico. Por si s6, o nivel de IgM ndo é indicador de tratamento. Caso ndo existam sintomas associados aos nimeros
crescentes, o tratamento pode ndo ser necessario. De um modo geral, as andlises ao sangue que é mais importante
acompanhar sdo um pico na eletroforese de proteinas séricas (EPS) ou o nivel de IgM. Os doentes com amiloidose,
crioglobulinemia, ganglios linfaticos aumentados ou doencas renais raramente relacionadas com a MW podem ter de
monitorizar a progressao da doenga com exames adicionais. Pode encontrar mais informagdes sobre todas estas
condicGes especiais através do folheto da IWMF, Medical Tests (Testes Médicos), disponivel em www.iwmf.com/media-
library/iwmf-publications.
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PERGUNTAS SOBRE O TRATAMENTO

Por que motivo estou em observagao e espera e nao estou a receber tratamento se me foi diagnosticado cancro?
Tratar a MW assintomatica (de progressdo lenta) ndo salva vidas, aumenta a qualidade de vida, cura a doenca ou altera o
panorama a longo prazo. Além disso, poderao existir efeitos secundarios que resultem da quimioterapia, bem como
custos e transtornos acrescidos. Receber tratamento antecipado ndo traz qualquer vantagem para os doentes que ndo
apresentarem sintomas significativos que afetem a respetiva qualidade de vida, podendo ainda sofrer de efeitos
secunddrios adjacentes ao tratamento. Um nivel elevado de IgM ndo justifica o tratamento e um nivel baixo de IgM nao
significa que este ndo seja necessario. A regra geral define os sintomas, em detrimento dos niveis de IgM, como fator
determinante para a necessidade de tratamento. A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre o tema,
com o nome “When to Move from Watch and Wait to Treatment” (Quando passar da observacdo e espera para o
tratamento), da autoria de Morie A. Gertz, MD, MACP. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Gertz6 W%26W.pdf.

O que posso esperar do tratamento para a MW?

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento que cure a MW. O objetivo do tratamento passa por reduzir ou aliviar a
gravidade dos sintomas, aumentar a qualidade de vida do doente e manter a mesma durante um periodo de tempo
alargado. Durante o tratamento e um pouco apds a duracdo desse periodo, podem ocorrer sintomas relacionados com os
efeitos secundarios do tratamento. Alguns desses efeitos podem ocorrer durante uma infusdao e podem ser aliviados com a
administracado prévia de determinadas medicaces. Outros efeitos podem permanecer durante todo o tratamento e
durante um pequeno periodo de tempo apds a sua conclusdo. Os efeitos incluem fadiga, nduseas, perda de peso e de
cabelo, hemogramas baixos e infe¢Ges, entre outros. Os efeitos secundarios variam de acordo com o tipo especifico de
tratamento. Deve consultar o seu médico para determinar exatamente o que esperar. Os efeitos secunddrios que resultam
da intervencgdo quimioterapéutica inerente a MW encontram-se frequentemente descritos no nome do medicamento das
fichas de informac&do da IWMF, disponiveis em varios idiomas em www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications. A
revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre os efeitos secundarios, com o nome: “WM: Managing the
Side Effects” (MW: gerir os efeitos secunddrios), da autoria de Jeffrey V. Matous, MD. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Matous.pdf.

O que posso fazer por mim préprio/a?

PREPARACAO FISICA: Existem cada vez mais provas de que os doentes com uma boa aptid3o fisica (em comparac¢do com
0s que apresentam um corpo vulneravel) reagem melhor ao tratamento. Os doentes em boa forma conseguem tolerar o
tratamento com menos complicagbes, o que se traduzird, assim se espera, em melhores resultados. A atividade diaria,
tal como caminhadas, na medida do possivel e sem perigo de quedas, é fortemente recomendada. Existem também
cada vez mais provas que associam a obesidade ao cancro.

DIETA: Ter atencdo a dieta (reduzir o nimero total de calorias e gorduras ingeridas) é importante para a satde no geral e,
nesse sentido, manter um peso normal contribui para a boa forma fisica. Muitos doentes tém duvidas sobre o aglcar. Ndo
existem provas de que o agulcar contribua para o cancro. Contudo, o consumo de agucar resulta em calorias desperdigadas,
além de o aglcar ter um valor nutritivo baixo. O aglicar aumenta os niveis de insulina, o que contribui para a acumulagao
de gordura no corpo e apenas aumenta a ingestao total didria de calorias. Alimentar-se bem, manter um peso saudavel e
praticar atividades fisicas sdo fatores importantes para obter resultados mais favordveis durante o tratamento da MW.

SONO/STRESS: Também é importante que os doentes durmam bem e prestem atenc¢do aos niveis de stress e ao estado
emocional quando lidam com um diagndstico de MW.

APOQIO: Existem varias fontes de apoio disponibilizadas pela IWMF, tais como Grupos de apoio (nos EUA e
internacionalmente), féruns de debate online (IWMF-Connect) e a linha de apoio, uma ligacdo pessoal com voluntarios
para responder a questdes relacionadas com tratamentos especificos e com a MW. Pode encontrar estes servigos no site
da IWMF, www.iwmf.com/get-support. O acompanhamento psicoldgico pode ser muito Util para todos os que sentirem
o desgaste emocional afetar a qualidade de vida.

10


http://www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Gertz6W&W.pdf
http://www.iwmf.com/media-library/iwmf-publications
http://www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Matous.pdf
http://www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Matous.pdf
http://www.iwmf.com/get-support
http://www.iwmf.com/get-support

Existem alimentos cujo consumo seja benéfico ou prejudicial durante o tratamento? Existem tratamentos de medicina
alternativa para a MW?

Os doentes que estiverem a ponderar a medicina alternativa e complementar devem ter muito cuidado com a sua
utilizagao. A toma de mega-vitaminas, medicamentos sem receita médica e os chamados remédios a base de uma
alimentagdo saudavel deve ser sempre discutida com o seu médico. Algumas destas substancias podem alterar a eficdcia
dos tratamentos convencionais da doenga ou até agravar os efeitos secundarios do tratamento. Enquanto que algumas
terapias alternativas e complementares, tais como o ioga e a meditacdo, sao Uteis para lidar com as questdes
psicolégicas associadas a uma situacao de saude crénica, outras terapias alternativas podem ser prejudiciais. Para obter
mais informacgdes sobre tratamentos alternativos e complementares, visite o site do Centro Nacional de Medicina
Alternativa e Complementar dos Institutos Nacionais de Saude (National Institutes of Health — NIH) em
www.nccam.nih.gov.

Existem tratamentos concebidos para a muta¢ao do MYD88 em doentes com MW?

Neste momento, ndo existem tratamentos para a mutacdao MYD88 L265P. Contudo, existem medicamentos que tém
como alvo algumas das proteinas a jusante na via de sinalizacdo do gene MYD88. Ibrutinib (Imbruvica) é uma terapia oral
desenvolvida para inibir a tirosina quinase de Bruton (BTK). Como referido anteriormente, MYD88 é uma proteina normal
codificada por um gene chamado resposta primaria de diferenciagdo mieléide 88. Quando as células B sdo expostas a
antigénios, o gene MYDA88 inicia varias vias de sinalizacdo celular a jusante que resultam na expressao de fatores criticos
para o desenvolvimento e ativacdo das células B, um dos quais é a BTK. A mutacdo MYD88 L265P parece ter um papel
importante na proliferagdo e sobrevivéncia das células de MW, ao provocar uma expressao excessiva de proteinas, como
a BTK, que estdo envolvidas no desenvolvimento e ativa¢do das células B.

E se o meu tratamento nao funcionar?

Determinados tratamentos funcionam mais rapidamente do que outros e, por isso, deve permitir tempo suficiente para
gue o seu tratamento funcione. Sé porque nao vé resultados imediatos, ndo significa que o tratamento falhou. Além disso,
determinados tratamentos funcionam melhor em alguns doentes do que noutros por motivos que ainda nao
compreendemos bem. Como, por norma, a MW é de progressdo lenta, habitualmente ndo é necessario alcangar
resultados imediatos. Existem cada vez mais opgdes de tratamento e, caso o tratamento tenha realmente falhado, o seu
médico conseguira sugerir uma forma de terapia alternativa. Também pode procurar aconselhamento junto de um
especialista na area da MW. O site da IWMF apresenta uma lista de especialistas disponiveis para consulta em
www.iwmf.com/get-support/directory-wm-physicians.

Quais sao algumas das complicagdes “tardias e raras” da MW?

Linfoma difuso de grandes células B: numa pequena percentagem de doentes com MW que vivem com a doenga durante
varios anos, a MW pode tornar-se num linfoma de grandes células, com um comportamento agressivo. Este podera, no
entanto, reagir bem a quimioterapia.

Amiloidose: anteriormente, foi mencionado que a proteina IgM pode causar um efeito de espessamento do sangue,
semelhante a um xarope (hiperviscosidade), e/ou lesdes nos nervos (neuropatia periférica). Ocasionalmente, a proteina
IgM resulta em amiloidose. Todas as proteinas, incluindo a IgM, sdo biodegradaveis e reciclaveis. Quando o componente
da cadeia ligeira (kappa ou lambda) da proteina monoclonal IgM é configurado de forma anormal, o mesmo é
transportado no sangue para diferentes tecidos, onde é depositado. E agora referido como depésito amildide. Por norma,
o amildide fica depositado no tecido do coragdo, do figado, dos rins e dos nervos. Em cada um destes érgdos, os depdsitos
de amiléide podem provocar o mau funcionamento dos mesmos. Os depdsitos de amildide podem ser provocados por
doengas alheias a MW e, normalmente, nunca sdo detetados no corpo. A sua presenca indica sempre a existéncia d um
processo anormal. A amiloidose provocada pela MW é combatida através do tratamento da doenca subjacente (isto é, a
MW). A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre a amiloidose, com o nome “Amyloidosis associated
with Waldenstrom disease or IgM MGUS” (A amiloidose associada a doenga de Waldenstrém ou a MGUS IgM), da autoria
de Giampaolo Merlini, MD. Pode consultar o artigo em www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Merlini.pdf.
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Crioglobulinemia (“crio”): significa literalmente “anticorpo frio 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
apos aguecimento.

A crioglobulinemia pode desenvolver-se devido a causas desconhecidas ou pode estar associada a uma doenca subjacente,
como a MW. O tratamento da crioglobulinemia pode depender da presenca ou ndo de uma doenca associada. A “crio”
assintomatica ndo requer tratamento. A revista da IWMF, denominada Torch, publicou um artigo chamado
“Cryoglobulinemia” (Crioglobulinemia), da autoria de Sue Herms. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Herms4.pdf.

Hipogamaglobulinemia: a detecdo de niveis reduzidos de imunoglobulinas IgA e IgG é comum em doentes com MW. Tal
pode dever-se a um nimero reduzido de plasmdcitos normais a produzir I1gG e IgA. Além disso, na maioria dos doentes,

a reducdo ou remissdo completa da doenca ndo melhora a hipogamaglobulinemia. O tratamento é efetuado sobretudo

num contexto de “espera vigilante”, com base na frequéncia de infe¢des recorrentes do doente.

Sindrome de Bing—Neel: quando as células de MW saem da medula éssea, tendem a juntar-se em determinados drgaos,
normalmente na medula dssea, no figado, no baco e nos ganglios linfaticos. Por norma, a presenga da MW é restringida a
estes drgdos, uma vez que as células apresentam uma “viscosidade” prépria que as mantém nestes locais especificos. Em
casos raros, durante a fase avancada da doenca, as células de MW podem perder a sua qualidade viscosa e comecar a
envolver outros drgdos. Quando tal ocorre, a doenca é referida como “doenca extramedular”. Por vezes, as células de
MW podem invadir o sistema nervoso central (SNC), que consiste no cérebro, na espinal medula e nas meninges
(membranas que cobrem o cérebro e a espinal medula). O desenvolvimento das células de MW no sistema nervoso
central é conhecido como sindrome de Bing-Neel. O tratamento da sindrome de Bing-Neel varia e inclui varios agentes
guimioterapéuticos, administrados por via oral, por via intravenosa ou por inje¢cdo no canal raquidiano. A revista da
IWMF, denominada Torch, publicou um artigo sobre complicacdes, com o nome “Late (and Rare!) Complications of
Waldenstrom’s Macroglobulinemia” (ComplicagGes tardias (e raras!) da Macroglobulinemia de Waldenstrom, da autoria
de Morie A. Gertz, MD, MACP. Pode consultar o artigo em
www.iwmf.com/sites/default/files/docs/publications/Gertz3.pdf.

As informacgdes aqui apresentadas servem meramente para motivos pedagdgicos. Ndo se destinam a substituir qualquer aconselhamento
médico profissional. Os doentes devem usar as informagdes fornecidas mediante o total acompanhamento, e sob o cuidado, de um profissional
médico especialista com experiéncia no tratamento de MW. Desencorajamos o uso das informagdes aqui contidas por parte de um doente sem
que este informe o seu médico.

Direitos de autor The International Waldenstrém’s Macroglobulinemia Foundation Janeiro de 2019
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Declaragdo de visdo da IWMF
Apoiar todas as pessoas afetadas pela
macroglobulinemia de Waldenstrém, enquanto
avanga com a descoberta de uma cura.

Declarag¢do de missdo da IWMF
Proporcionar incentivo e apoio mituo a comunidade de
macroglobulinemia de Waldenstréom e a terceiros com
interesse na doenca.

Facultar informagdo e programas pedagdgicos que
abordem as preocupag¢des dos doentes.

Promover e apoiar a investiga¢do para descobrir
tratamentos mais eficazes e, em ultima instancia, a cura.

Publicado pela International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation
(IWMF)

Estas informagdes foram facultadas pela IWMF sem qualquer custo
adicional. Considere aderir e/ou contribuir para a IWMF para permitir que
possamos continuar a fornecer materiais como este e para apoiar a
investigacdo no sentido de alcancar tratamentos mais eficazes e uma cura
para a macroglobulinemia de Waldenstrom. Pode aderir e/ou contribuir no
nosso site, www.iwmf.com, ou pode enviar o seu contributo para: 6144 Clark
Center Avenue, Sarasota, FL 34238.

(;q
SURFORT « EDUCATION « RESEARCH 6144 Clark Center Avenue

Sarasota, FL 34238
Tel.: +1 941-927-4963 Fax: +1 941-927-4467

www.iwmf.com

International Waldenstrom's

Masreglabulinemia Foundatien E—mail: infO@inf.Com

A TWMF é uma organizagdo sem fins lucrativos 501(c)(3) isenta de impostos,
com o n.2 de identificagdo fiscal 54-1784426.
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