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PREFACIO

A primeira edicdo de 2022 de Um guia basico para entender a sua medula Ossea e
macroglobulinemia de Waldenstrétm & publicada pela International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation (em portugués, Fundacéo Internacional de Macroglobulinemia
de Waldenstrém ou IWMF), uma organizagdo sem fins lucrativos fundada em 1994 por Arnold
Smokler. A IWMF foi criada para proporcionar incentivo e apoio matuo a comunidade de
macroglobulinemia de Waldenstrém e a terceiros com interesse na doenca; facultar informagéo
e programas pedagogicos que abordem as preocupacdes dos doentes; e promover e apoiar a
investigacao para descobrir tratamentos mais eficazes e, em ultima instancia, a cura.

A IWMF agradece a Debra Entin, Glenn Cantor, Tom Hoffmann, Sue Herms e Linda Nelson
pela escrita e/ou edicdo de Um guia béasico para entender a sua medula Ossea e
macroglobulinemia de Waldenstrom. Além disso, a IWMF agradece encarecidamente a
Shayna Sarosiek, MD, do Dana-Farber Cancer Institute em Boston, MA, pela sua revisdo
médica desta publicacéo de 2022.
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Um guia basico para entender a sua medula
0ssea e macroglobulinemia
de Waldenstrom

Introducao

Macroglobulinemia de Waldenstrém

A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um cancro raro, de progressao
lenta, que habitualmente envolve os ganglios linfaticos, a medula éssea e o
baco. Os cancros deste tipo designam-se linfomas. A MW é classificada como
um tipo de linfoma conhecido como linfoma ndo Hodgkin. O linfoma ndo
Hodgkin ndo é uma doenca unica; refere-se a um grupo de diferentes linfomas
gue comecam num tipo de glébulo branco denominado linfocito.

Tecidos linfoides

Os tecidos linfoides dedicam-se a ajudar o corpo no combate de doencas e
infecdes. O tecido linfoide pode ser encontrado em muitos locais no corpo,
incluindo:

m  Ganglios linfaticos — pequenas glandulas em forma de feijdo; algumas

encontram-se em aglomerados em locais como as axilas, os lados do
pescoco, a virilha, o abdémen e o peito.
Determinados 6rgados — como baco, amigdalas, adenoides e timo.
Medula 6ssea — 0 tecido suave e esponjoso presente no centro
da maioria dos 0ssos. E aqui que 0s novos globulos sanguineos
sdo produzidos. Existem trés principais tipos de glébulos
sanguineos:

o Os globulos vermelhos (eritrocitos) transportam oxigénio por todo o
corpo.

o As plaquetas (trombdcitos) iniciam a formacéo de coagulos
sanguineos para parar hemorragias e ajudar na cicatrizacado
de feridas.

o Os globulos brancos (leucdcitos) ajudam o corpo no combate
de infe¢des e algumas doencas.

A MW é um linfoma que afeta um tipo especifico de glébulos brancos,
denominado linfécito B ou célula B. A medula 6ssea produz a maioria dos
glébulos brancos, por isso, € util saber como a medula 6ssea funciona de forma
a entender a MW.



O que é a medula 6ssea?

Estrutura basica e funcéao

A medula 6ssea € o material esponjoso e gelatinoso que preenche o centro dos
0sso0s, conhecido como cavidade medular. Esta protegida por uma camada
exterior dura, chamada 0sso compacto ou 0sso cortical, o qual esta envolvido
numa membrana fibrosa densa, chamada periosteo.

Dentro da medula 6ssea estéo as células estaminais. Estas sédo células imaturas
gue tém a capacidade para se desenvolver numa variedade de diferentes tipos
de células. A medula 6ssea tem dois tipos de células estaminais:

m Células estaminais mesenquimais: produzem o tecido conjuntivo do
corpo, como cartilagem, osso e gordura.

m Células estaminais hematopoiéticas: sdo responsaveis pela formacéo e
desenvolvimento de todos os glébulos sanguineos, um processo
conhecido como hematopoiese.

Cada tipo de globulo sanguineo que a medula éssea produz tem uma
durabilidade estabelecida. Os globulos brancos duram horas a dias, as
plaquetas duram cerca de dez dias e os globulos vermelhos duram cerca de
120 dias. A medula 6ssea tem de substituir constantemente estes globulos
durante toda a sua vida. Além disso, a medula éssea responde as
exigéncias variaveis do corpo. Por exemplo, a producao de glébulos
brancos aumenta em resposta a uma infecdo, os globulos vermelhos
aumentam guando o corpo necessita de mais oxigénio e as plaquetas
aumentam quando ocorrem hemorragias.

Tipos de medula 6ssea

O corpo tem dois tipos de medula 6ssea: medula vermelha e medula amarela.
A nascenca, toda a medula 6ssea € vermelha e permanece assim até
sensivelmente aos sete anos de idade, quando comeca a transformar-se
gradualmente na medula amarela mais adiposa. Num adulto de meia-idade,
cerca de metade da medula 6ssea € vermelha e a outra metade é amarela.

Cada tipo de medula 6ssea desempenha funcdes especificas.

m A medula 6ssea vermelha, denominada tecido mieloide, € feita de tecido
fibroso altamente vascular, que contém as células estaminais
hematopoiéticas, ou seja, que produzem sangue. Os globulos vermelhos,
as plaquetas e a maioria dos glébulos brancos formam-se na medula
O0ssea vermelha. Nos adultos, a concentracdo mais elevada de medula
vermelha encontra-se nos 0ssos das costas (vértebras), osso do peito
(esterno), pélvis (osso do quadril, onde é feita a maioria das biopsias da



medula 6ssea), costelas, cranio e extremidades do osso do antebrago
(Umero), osso da coxa (fémur) e osso da canela (tibia).

» A medula 6ssea amarela é mais adiposa e contém as células estaminais
mesenquimais que produzem o tecido conjuntivo do corpo. A medula
amarela também armazena gorduras e nutrientes para serem utilizadas
pela medula vermelha e ajuda a manter o ambiente adequado para o
funcionamento da medula 6ssea. A medula éssea amarela pode ser
encontrada na cavidade oca dos 0ssos longos, como bracos e pernas, e €
habitualmente rodeada por uma camada de medula éssea vermelha.

Microambiente da medula 6ssea

Se um cientista observasse de perto uma medula éssea vermelha com um
microscopio, veria o chamado microambiente. O microambiente é uma
disposicao das células e estruturas que permitem a comunicacgao, ou sinalizacéo,
entre as células da medula 6ssea. O microambiente representa um papel
importante no crescimento tanto de células cancerigenas (malignas) como
saudaveis. Esta a decorrer muita investigacao para se melhor compreender o
papel do microambiente no desenvolvimento e crescimento da malignidade, bem
como o efeito do microambiente na resposta aos tratamentos.

Desenvolvimento de glébulos sanguineos

Ter uma compreenséo basica do processo normal de desenvolvimento dos
glébulos sanguineos, ilustrado abaixo, ira ajuda-lo a identificar o que corre mal
quando sofre de MW. As células estaminais hematopoiéticas (que produzem
sangue) podem ser divididas em dois principais tipos de células estaminais,
mieloides e linfoides.

m As células estaminais mieloides desenvolvem-se em varios glébulos
sanguineos diferentes, incluindo:

o Glbbulos vermelhos (eritrécitos), que contém uma proteina
denominada hemoglobina, que recolhe o oxigénio nos pulmdes e
transporta-o pelos glébulos vermelhos até aos tecidos que
necessitam dele, como o cérebro, o coracdo e os musculos. O
valor laboratorial da hemoglobina é frequentemente utilizado como
um indicador da quantidade de globulos vermelhos eficazes a
circular no corpo.

o Plaquetas (trombdcitos), que sdo fundamentais para a formagéo
de coagulos para parar hemorragias. A lesdo do tecido (como um
corte) desencadeia a atividade das plaquetas no local de uma
ferida.



o Os granulécitos representam um papel importante na protecao
do corpo contra infe¢des, especialmente infe¢cdes bacterianas.
— Os granulécitos incluem trés tipos de glébulos brancos:
basofilos, eosindfilos e neutrdfilos.
o Mondcitos, um tipo de célula importante na defesa contra uma variedade

de infecdes.

m As células estaminais linfoides desenvolvem-se em varios glébulos
brancos diferentes, que constituem uma parte central do sistema
imunitario, incluindo:

o Células assassinas naturais
o Linfocitos T (células T)

o Linfocitos B (células B)

o Células plasmaéticas

Geralmente, as células B ajudam o corpo no combate de infe¢cdes
transformando-se em células plasmaticas. A funcao das células
plasméticas € criar uma proteina denominada anticorpos — também
conhecidos como imunoglobulinas, ou Ig. Os anticorpos ajudam o corpo a
proteger-se contra doencas e infe¢cdes. Ha cinco principais tipos de
anticorpos, abreviados como IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM. Embora a
imunoglobulina M (IgM) ndo seja o anticorpo mais abundante, € o maior de

todos os anticorpos, denominado macroglobulina.
De que forma a MW afeta a medula 6ssea?

Na medula 6ssea, o desenvolvimento de linfécitos B em células plasmaticas
constitui um processo normal, denominado via. Quando sofre de MW, ocorre
geralmente uma mutacgao algures dentro desta via de desenvolvimento das células
plasmaticas e desenvolvem-se células de MW anormais.

Quando se forma uma célula de MW, esta duplica fazendo varias copias de si
mesma, o que tem o nome de clone. O clone anormal na MW pode conter
qualquer uma das células nesta via, incluindo linfécitos B, células
linfoplasmociticas (cé€lulas com carateristicas dos linfécitos B e células
plasméticas) e células plasmaticas. Além disso, estas células de MW clonais
criam grandes quantidades anormais do anticorpo IgM, resultando em niveis
mais elevados de IgM no sangue.

Geralmente, existem muitos tipos diferentes de anticorpos IgM, cada um deles
composto por um pequeno namero de células plasmaticas e cada um deles
presente em quantidades muito pequenas. Dado que as células de MW tém
origem num unico clone, todos os IgM produzidos sdo os mesmos. Grandes
quantidades de um Unico anticorpo idéntico denominam-se "pico de
imunoglobulina monoclonal” ou "pico monoclonal”, ou apenas "pico M".



Devido a grande dimensao e a estrutura volumosa do IgM, o sangue pode ficar
espesso com niveis de IgM muito elevados, uma condicdo denominada
hiperviscosidade. O sangue espesso, ou Vviscoso, ndo circula facilmente no
corpo. Tal pode resultar em muitos dos sintomas associados a MW, incluindo
hemorragias excessivas, problemas de visdo, complicagdes cardiovasculares e
perturbac¢des no sistema nervoso.

Além disso, uma vez que as células cancerigenas anormais se multiplicam
repetidamente e ndo passam por uma morte celular planeada normal, podem
ocupar a medula 0ssea interferindo com a producéo normal de glébulos
sanguineos (hematopoiese). Tal pode resultar na caréncia de glébulos
sanguineos saudaveis no corpo. Consequentemente, podera nao produzir
glébulos vermelhos suficientes para transportar a quantidade adequada de
oxigénio aos orgaos do corpo, levando aos primeiros sintomas mais frequentes
de MW: fraqueza e fadiga. Também pode ter uma baixa contagem de outros
glébulos sanguineos, como as plaquetas, que leva ao aparecimento de
hemorragias, ou os neutrofilos, que leva a reducéo da capacidade de combater
as infecoes.

Procedimento de biépsia da medula 6ssea

Uma vez que os globulos sanguineos saudaveis, incluindo as células imunes
gue produzem IgM, provém da medula 6ssea, é neste ponto que habitualmente
se comeca as investigacdes de problemas hematologicos (relacionados com o
sangue). Se as analises ao sangue indicarem a presenca de hemogramas
baixos (citopenias) ou IgM monoclonal elevado, o seu médico podera
recomendar um exame a medula éssea. O diagnostico de MW s6 pode ser
confirmado com arealizacdo de testes a sua medula 6ssea, uma vez que
os sintomas de MW podem ser semelhantes aos de outras doencgas ou
infecoes.

Quando é necessario realizar uma investigacdo meticulosa da medula 6ssea, é
comum obter duas amostras: um aspirado e uma biépsia da medula 6ssea. O
aspirado da medula 6ssea € uma amostra liquida desta e a bidpsia da medula
0ssea € uma amostra sélida do centro esponjoso da mesma.

A aspiracdo e a bidpsia da medula 6ssea podem ser realizadas no consultério
do seu médico ou no hospital. Estes procedimentos sao realizados ao mesmo
tempo, normalmente na parte posterior do 0osso do quadril. A area é adormecida
com anestesia local. Em alguns casos, pode ser utilizada uma sedacéo leve.
Depois de a pele e 0 0sso serem anestesiados (adormecidos), € inserida uma
agulha para retirar uma amostra liquida da medula 6ssea com uma seringa
(aspiracdo). Em seguida, € inserida outra agulha no mesmo local anestesiado
para retirar um pequeno pedaco de medula 6ssea (biopsia).



Apoés o procedimento, é geralmente aplicada uma compressa no local de forma
a evitar hemorragias. Podem aparecer contusdes e pode sentir sensibilidade
ou dores ligeiras no local da biépsia. Por norma, as pessoas conseguem
retomar as suas atividades habituais no mesmo dia em que a bidpsia é
realizada.

Exame e testes a medula 6ssea

As amostras da biopsia e do aspirado da medula 6ssea séo enviadas para um
laboratério para serem examinadas por um patologista, que ira procurar
anomalias.

m Bidpsiada medula éssea: a amostra da bidépsia da medula 6ssea é
utilizada para avaliar a estrutura da medula 0ssea, o0 numero de células
presentes na medula 6ssea (celularidade), a proporcéo de diferentes tipos

de células e a forma como as células estao a amadurecer
(diferenciacdo). A amostra € examinada ao microscopio.

Na MW, sera observado frequentemente um excesso de linfocitos B,
células linfoplasmociticas ou células plasmaticas na medula 6ssea. E
comum que as pessoas com esta doenca tenham uma medula 0ssea
hipercelular (medula éssea com mais células do que o esperado para a
idade da pessoa) devido as células malignas da MW que estéo a
preencher a medula 6ssea. A quantidade destas células é geralmente
reportada como a percentagem de infiltracdo da medula éssea; esta € a
guantidade de células malignas consultadas quando os médicos falam
consigo sobre os resultados.

No entanto, a infiltragdo da medula O0ssea com células malignas é
variavel, porque as células anormais ndo sao distribuidas uniformemente
pela medula. Tendem a aglomerar-se na medula 6ssea e uma amostra
de bidpsia especifica pode néo as incluir. Como tal,

se tiver realizado mais do que uma biépsia da medula 6ssea, € possivel
receber resultados diferentes, uma vez que as amostras das biopsias ndo
serao provavelmente retiradas do mesmo local exato.

m Aspirado da medula 6ssea: a amostra de aspirado da medula 6ssea €
utilizada para avaliar a quantidade de cada tipo de célula e o formato das
células (morfologia). Também é utilizada para a realizacdo de testes
genéticos detalhados. Existem varios testes que podem ser realizados:

o Citologia: a amostra de aspirado é espalhada numa camada fina
de células sobre uma lamina de microscopio e examinada para
uma avaliacédo detalhada das células da medula 0ssea.

Tal também permite ao patologista determinar se estéo presentes
outras doencas da medula éssea.



o Citometria de fluxo: este teste é utilizado para identificar tipos
especificos de células — como células plasmaticas, marcadores
linfoplasmociticos encontrados no exterior das células. Com este
teste, o patologista consegue identificar a presenca de um clone de
células anormais.

o Cariotipagem: um processo realizado para avaliar o tamanho,
o formato e o nimero de cromossomas. Os cromossomas Sao
estruturas nas células da medula 6ssea, que transportam ADN
(o material genético do corpo humano). Um cariétipo pode dar uma
ideia geral sobre quaisquer adi¢cdes ou eliminacdes de
cromossomas, bem como quaisquer translocacdes (trocas de
material entre diferentes cromossomas).

o Hibridacao fluorescente in situ (FISH): testes aprofundados dos
cromossomas também podem incluir o teste de FISH, o qual
procura alteracdes cromossomicas especificas que podem estar
associadas a outras perturbacdes da medula 6ssea, como mieloma
multiplo ou linfoma folicular. Apesar de esta informacéo nao ser
utilizada sistematicamente para determinar o tratamento ou
confirmar o diagnostico de MW, ha algumas mutacdes presentes
nestes testes que séo frequentemente vistas na MW — como uma
mutacdo de TP53 e a eliminacao de 64.

o Teste de mutacdo genética: geralmente, sédo realizados testes
adicionais para avaliar mutacdes genéticas especificas que se
encontram muitas vezes em pessoas com MW. A maioria das
pessoas com MW tem uma versdo anormal (mutada) de um gene
denominado MYD88; cerca de 40 por cento das pessoas com MW
tém também uma mutacao do gene CXCR4; em 5 por cento, ndo se
observa qualquer mutacdo em nenhum deles. Durante o teste de
detecao de uma mutacdo de MYD88 e uma mutacdo de CXCR4,
deve ser realizada como parte de um trabalho abrangente inicial
para MW. E importante saber se ha uma mutacdo de MYD88 ou
uma mutacédo de CXCR4 durante o processo de decisao das
opc¢Oes de tratamento.

Informacdes mais detalhadas sobre estes e outros testes podem ser
consultadas no folheto da IWMF, Medical Tests (Testes Médicos), no
nosso site em https://iwmf.com/publications/.

Dependendo dos resultados da bidpsia e aspiracdo da medula 6ssea, das
analises ao sangue, dos testes imagioldgicos, do exame fisico e do facto de
apresentar ou ndo sintomas, o diagnostico de MW é melhor especificado num
de dois subtipos: sintomatico, também denominado MW ativa, ou
assintomatico, o que significa sem sintomas.



Nem todas as pessoas recentemente diagnosticadas com MW necessitam de
tratamento imediato. Se n&o apresentar sintomas, geralmente nao precisa de
ser tratado. Uma em cada quatro pessoas (25 por cento) sdo assintoméaticas
apos receberem o diagnostico. E porque a MW é um linfoma de progresséao
lenta, podera ndo apresentar sintomas, nem necessitar de tratamento, durante
muitos anos. Fale com o seu hematologista/oncologista sobre o que indicam os
resultados dos seus testes e sobre como 0os mesmos serao utilizados para
ajudar a desenvolver um plano de gestao personalizado.

Para uma compreensao mais aprofundada da medula 6ssea e da
macroglobulinemia de Waldenstrom, aceda a https://iwmf.com/publications/
e desloque-se para baixo até Ficha de dados da medula 6ssea e
macroglobulinemia de Waldenstrom (além do basico).

As informagdes aqui apresentadas servem meramente para motivos pedagdégicos. Ndo se destinam a
substituir qualquer aconselhamento médico profissional. Os doentes devem usar as informacgGes 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.
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