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RESUMO

Abordando a Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), um tipo raro de linfoma ndo-Hodgkin que afeta
predominantemente os linfocitos B. A MW é caracterizada pela produgado excessiva de uma proteina
chamada imunoglobulina M (IgM) monoclonal e pela infiltragdo da medula 6ssea por células
linfoplasmocitarias. O diagnéstico da MW requer uma variedade de testes laboratoriais e
procedimentos, incluindo analises de sangue, biopsia da medula 6ssea e exames de imagem. Neste
trabalho sdo discutidos fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento da MW, como sexo
masculino, envelhecimento e gamopatia monoclonal de significado indeterminado IgM (MGUS IgM).
Enfatiza-se também as caracteristicas genéticas da MW, incluindo mutagbes nos genes MYD88 e
CXCR4, que tém implicagbes prognosticas e terapéuticas. Destaca se ainda os sintomas e
complicacbes associados a MW, como anemia, hiperviscosidade, neuropatia periférica, doenga por
aglutininas a frio e crioglobulinemia. Também é ressaltado a importancia do diagndstico precoce e do
tratamento adequado para melhorar os desfechos dos pacientes com MW. Para o desenvolvimento do
artigo foi realizada uma revisao bibliografica integrativa da literatura,
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ABSTRACT

Addressing Waldenstrom's Macroglobulinemia (MW), a rare type of non-Hodgkin's lymphoma that
predominantly affects B lymphocytes. WM is characterized by excessive production of a protein called
monoclonal immunoglobulin M (IgM) and infiltration of the bone marrow by lymphoplasmacytic cells.
Diagnosis of WM requires a variety of laboratory tests and procedures, including blood tests, bone
marrow biopsy, and imaging tests. This work discusses recognized risk factors for the development of
WM, such as male gender, aging and IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS IgM). The genetic characteristics of WM are also emphasized, including mutations in the MYD88 and
CXCR4 genes, which have prognostic and therapeutic implications. Symptoms and complications
associated with WM are also highlighted, such as anemia, hyperviscosity, peripheral neuropathy, cold
agglutinin disease and cryoglobulinemia. The importance of early diagnosis and appropriate treatment
to improve the outcomes of patients with WM is also highlighted.
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INTRODUCAO

A Macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), uma patologia hematoldgica
cronica e rara, € um linfoma ndao-Hodgkin, na maioria das vezes sendo indolente, que
afeta o linfocito B, ela € caracterizada pela produgéo excessiva da imunoglobulina M
(IgM) monoclonal circulante e pela infiltracdo da medula 6ssea linfoplasmocitaria,
apresentando mutagdes nos genes MYD88 e CXCR4 (Ravi; Kapoor, 2022).

Enquanto alguns pacientes apresentam doencga sintomatica ao diagndstico
com sindrome de hiperviscosidade, adenopatia volumosa, citopenias profundas e



recidiva ap6s a imunoquioterapia de primeira linha, existem outros que nunca
necessitam de algum tratamento. A macroglobulinemia de Waldenstrom geralmente
afeta pessoas mais velhas e pode apresentar uma variedade de sintomas, incluindo
fadiga, sangramento anormal, comprometimento neurolégico, aumento do baco e dos
ganglios linfaticos (Krzisch et al., 2021).

O diagndstico laboratorial da Macroglobulinemia de Waldenstrom (MV) envolve
uma série de testes e procedimentos que auxiliam na identificagdo da doenca, avaliar
sua gravidade e guiar o plano de tratamento. Entre os principais métodos utilizados,
estdo,a analise de sangue e a bidpsia da medula 6ssea. Além desses testes, podem
ser realizados exames de imagem, como tomografia computadorizada (TC) e
ressonanciamagnética (RM), para avaliar o tamanho e a localizagcdo de érgaos como
o baco e os ganglios linfaticos, que podem estar aumentados devido a doenca
(Coimbra et al., 2014).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo discorrer sobre os métodos de
diagnostico laboratorial deste linfoma, que por sua vez podem fornecer informacoes
cruciais para um diagndstico mais preciso da Macroglobulinemia de Waldenstréom e
para a elaboracdo de um plano de tratamento individualizado e eficazpara cada

paciente.

METODOLOGIA

O estudo baseia-se em uma revisao bibliografica integrativa da literatura, onde
foi realizada uma pesquisa nas bases de dados: PubMed, Lilacs, Scielo e Medline.
Foram selecionados artigos originais com seu texto completo, nos idiomas inglés e
portugués, publicados entre 2012 e 2024, através de palavras-chaves como:
“‘Biomedicina”, “Linfoma”, Diagnostico Laboratorial”’, “Macroglobulinemia de
Waldenrstrom”. Serao excluidas as publicacdes repetidas nas bases de dados e
artigos que nao apresentem relevancia aos objetivos deste estudo.

DESENVOLVIMENTO

A WM ¢é um linfoma linfoplasmocitario secretor de IgM, frequentemente
caracterizado por aumento de linfonodos, hepatomegalia e/ou esplenomegalia,
anemia, sintomas decorrentes do componente IgM, como hiperviscosidade e

neuropatia periférica, além de, ocasionalmente, apresentar sintomas constitucionais



(Elba et al. 2020).

Existem diversos fatores de risco reconhecidos que aumentam a probabilidade
dedesenvolver MW, estes incluem (IWMF, 2020).

o Sexo masculino: A incidéncia de MW é significativamente maior em homens.
o Envelhecimento: Embora a idade média de diagndstico seja de cerca de 65
anos, casos tém sido diagnosticados em individuos tao jovens quanto 18 anos.A
incidéncia anual aumenta consideravelmente com o avancgar da idade.

o Raca caucasiana: A incidéncia € maior na populagao branca em comparagéao
com a populacao negra. No entanto, ndo ha dados definitivos disponiveis paraoutras
ragas.

o Gamopatia monoclonal de significado indeterminado IgM (MGUS IgM): Esta
condicdo refere-se a deteccdo de uma proteina monoclonal IgM nos testes
sanguineos, sem evidéncia de malignidade na medula 6ssea. Estudos de longoprazo
sobre MGUS IgM mostraram que a incidéncia de progressao para MW e outras
malignidades das células B foi de 10% em 5 anos, 18% em 10 anos e 24% em 15
anos, com uma taxa de progressao de aproximadamente 1,5% ao ano.
Suscetibilidade familiar: Varios estudos sugerem um componente de suscetibilidade
familiar, pois cerca de 20% dos pacientes tém familiares com MW ou outras
malignidades das células B. (Krzisch et al., 2021).

Observa-se que, tal como em varias outras neoplasias malignas de células B,
as anormalidades citogenéticas e moleculares adquiridas podem ter potencial valor
prognéstico na WM, embora essa questdo permaneca em debate. Entre as
anormalidades citogenéticas identificadas na WM, estao a delegao do brago longo do
cromossomo 6 (del6q) (20%-40%), del13q (10%-15%), trissomia do cromossomo 18
(tri18) (10%), tri4 (8%), e a delecao do braco curto do cromossomo 17 (del17p) (8%).
Estudos de sequenciamento de préxima geracao (NGS) revelaram que as mutacoes
somaticas mais prevalentes ocorrem nos genes MYD88 e CXCR4, encontradas em
mais de 90% e 30% dos pacientes com WM, respectivamente. Tais mutagcdes estao
associadas a caracteristicas clinicas e biolégicas especificas no momento do
diagnéstico, influenciando também o prognéstico (Krzisch et al., 2021).

Segundo as diretrizes de pratica clinica da Sociedade Europeia de Oncologia
Médica, é importante ressaltar que a presenca da mutacdo MYDG88 isoladamente nao
€ suficiente para diagnosticar WM. Essa mutagcdo também é identificada na IgM MGUS

e pode ser observada em outros linfomas, como os linfomas da zona marginal (Elba et



al. 2020).

A proteina tirosina quinase de Bruton (BTK) é expressa em diversas células do
sistema hematopoético, incluindo células B, T e mastécitos. Seu papel € mais
amplamente compreendido nas células B, onde atua como receptor e em varias outras
vias cruciais para a maturagao, proliferacdo e sobrevivéncia dessas células. A
relevancia da BTK na fung&o das células B é evidenciada pela agamaglobulinemia
ligada ao X, uma imunodeficiéncia grave caracterizada pela auséncia de células B
maduras na periferia e baixos niveis ou auséncia de imunoglobulinas. Essa condi¢ao
€ ocasionada por mutacdes de perda de funcdo em BTK, destacando a importancia
terapéutica do direcionamento da BTK em neoplasias das células B. E crucial observar
que, além das mutacdes de perda de fungdo descritas no gene BTK, ndo ha
conhecimento de mutagdes hereditarias ou somaticas que sejam drivers da BTK (Bush
et al., 2022).

Importante para a biologia da WM, a BTK desempenha um papel na sinalizacao
dos receptores toll-like, os quais também envolvem a proteina adaptadora MYD88. A
mutacdo MYD88L265P, predominante em mais de 90% dos pacientes com WM, induz
o MYD88 a formar complexos proteicos espontaneamente, desencadeando
sinalizag&o pro-sobrevivéncia através de diversas vias.

Essa mutacéao especifica na posicao 38.182.641 do cromossomo 3p22.2 leva a
substituicdo de leucina por prolina (L265P), que também pode ser encontrada na IgM
MGUS. A mutacdo L265P é de ganho de funcgao, ativando as vias de sinalizacdo do
fator nuclear kappa B (NF-kB) e MAPK por meio de IRAK4 e enzimas BTK,
promovendo a sobrevivéncia celular WM e a oncogénese. No contexto da mutagéo
MYD88, a resposta aos inibidores de BTK e a taxa de progressdo de MGUS IgM para
WM sao aumentadas. Esta mutacao é observada em até 95% dos casos de WM e em
até 80% dos pacientes com MGUS IgM. (Ravi, 2022).

Os pacientes podem apresentar niveis muito elevados de IgM e uma infiltragéao
namedula 6ssea superior a 30%, mas ainda assim ndo necessitarem de terapia, pois
ndo manifestam sintomas. Por outro lado, pacientes com niveis baixos de proteina IgM
monoclonal e uma minima presenca clonal na medula 6ssea podem requerer
terapia devido a complicacdes associadas a Proteina IgM. Essas complicacdes podem
incluir deposicdao de amiloide, anemia hemolitica causada por aglutinina fria e
crioglobulinemia mista tipo Il, todas resultantes da especificidade de ligacdo de

anticorpos e do enovelamento de proteinas da IgM. Os sintomas podem ser causados



pela massa tumoral ou pela proteina monoclonal (Getz, 2018).

A paraproteina IgM pode resultar em complica¢des especificas devido as suas
propriedades fisico-quimicas, atividade autoimune, deposicdo nos tecidos e
interacdes nao especificas com outras proteinas (Askari et al. 2021). Pacientes cujos
niveis de IgM estao superiores a 3.000 mg/dL podem ser assintomaticos, com valores
normais de hemoglobina e sem um aumento clinicamente significativo na viscosidade
do sangue. Nessas situacoes, a observacao continua permanece como uma opgao
adequada. No diagnostico podem ser utilizados os métodos de (Getz,2018):

o Eletroforese de proteinas séricas, imunofixagdo sérica para validacdo da
cadeia pesada de IgM e do tipo de cadeia leve;

o Teste quantitativo para imunoglobulina G, imunoglobulina A e IgM;

o Coleta de urina de 24 horas para eletroforese de proteinas (cadeias
levesmonoclonais s&o detectadas na urina de 40%-80% dos pacientes testados)

o Ensaio de cadeia leve livre de imunoglobulina (valor a longo prazo nao
estabelecido);

o Avaliacao da microglobulina 2 sérica para prognostico;

o Bidpsia de medula éssea, o infiltrado linfoplasmocitario monoclonal
intramedular varia de células predominantemente linfociticas a célulasplasmaticas
evidentes;

o Estudos citogenéticos com hibridizagcao fluorescente in situ opcional (€
necessaria analise mutacional do MYD88);

o Tomografia computadorizada do abdomem e da pelve para detectar
organomegalia e linfadenopatia (um exame do esqueleto e imagens radiograficas dos
0ss0s sdo desnecessarios na auséncia de sintomas; lesbes Osseas liticas séo
incomuns);

o Viscosidade sérica, necessaria quando sinais e sintomas de sindrome de

hiperviscosidade estao presentes ou quando IgM >4.000 mg/dL;

o Com base na apresentacao clinica, a analise envolve teste de Coombs
(autoanticorpo frio) e crioglobulina ou coloragao de tecido para depdsitos de amiloide.
Na MW, a resposta é caracterizada pela diminuicdo da proteina M, medida por
eletroforese de proteinas séricas, apresenta uma boa correlacéo entre si e com a
atividade geral da doenca. Uma resposta menor € observada com uma redugao do

pico IgM de pelo menos 25%, uma resposta parcial € definida como uma reducgao de



50% ou mais na concentracdo de proteina M, uma resposta parcial muito boa é
caracterizada por uma reducdo de 90% na proteina M, enquanto uma resposta
completa € indicada pela negatividade da imunofixacdo no soro. Pode haver
discrepancias entre os niveis de IgM e a resposta da medula éssea. A cadeia livre no
soro € um marcador util da carga tumoral e atua como um indicador primario de
resposta e progresséao antes do IgM intacto (Getz, 2018).

A maioria dos pacientes diagnosticados com macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW) geralmente tem a doenca restrita @ medula éssea inicialmente. Os
sintomas podem abranger desde anemia e outras redug¢des nas células sanguineas
periféricasaté, em casos menos frequentes, a sindrome de hiperviscosidade e a
deposicao de paraproteina em varios tecidos, decorrente da secrecao das células
tumorais. Além disso, podem surgir sintomas relacionados a infiltracdo das células
malignas nos ganglios linfaticos ou em outros 6rgédos. Embora a MW seja classificada
como um tipode linfoma nao-Hodgkin, a invasao dos ganglios linfaticos ou de outros
orgaos ocorrecom menor frequéncia do que em outros subtipos desse grupo de
linfomas (Cao et al., 2015).

A apresentacao clinica inicial da macroglobulinemia de Waldenstrom muitas
vezes pode ser confundida com anemia cronica, resultando em uma avaliacao
inadequada. Esse cenario pode retardar tanto o diagnostico quanto o tratamento
apropriado. Identificar e tratar precocemente essa condicdo pode melhorar os
desfechos dos pacientes, destacando a importancia da detecg¢do precoce. Assim, a
implementacdo de uma abordagem de investigacdo padronizada para essa condi¢ao
pode favorecer tanto o diagnostico precoce quanto o tratamento eficaz da MW
(SHEHAB et al., 2023).

Na tabela 01, sdo apresentados alguns fatores prognosticos associados a
macroglobulinemia de Waldenstrém, conforme o Sistema Internacional de Pontuagao
Prognéstica para MW, os quais podem orientar o tratamento mais adequado para o

paciente.



Tabela 1 - Sistema Internacional de Pontuag&o Progndstica para MW.

Critério Valor O caso apresentado
Fator associado ao prognostico
Idade, ano >65 y
Hemoglobina, g/dL y1ns
Contagem de plaquetas, n./ y 100.000
mcL B2-Microglobulina, mg/ >3 y
L Ig-M monoclonal, g/dL >7
Estrato de risco
Baixo 0 ou 1 (exceto idade)
Intermediario 2 OU idace> 65 anos
Alto >2 y

Abreviatura: IgM, imunoglobulina M. Adaptado de Morel et al.13 Para cada fator positivo € atribuido um ponto e
o escore de risco € a soma dos pontos.

Fonte: (PRAVITA, S. 2022)

As particularidades da macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) sao refletidas em seu
proprio sistema de estadiamento, conhecido como Sistema Internacional de
Estadiamento para MW (ISSWM). Este sistema leva em consideracdao diversos
fatores, como idade, hemoglobina (Hb), contagem de plaquetas (PLT), niveis de
microglobulina beta-2 (R2-MG) e niveis de IgM. O envolvimento de tecidos fora da
medula éssea no momento do diagnostico ndo é considerado como um dos fatores
prognosticos do ISSWM. Além disso, até o momento, ndo houve um enfoque
sistematico no tratamento de pacientes com MW que apresentam esse tipo de
envolvimento extramedular (Cao et al. 2015).

Sintomas como anemia, pancitopenia e aumento do sangramento,
particularmentedo nariz ou gengivas, devem levantar preocupacdes sobre possiveis
patologias da medula éssea. Uma avaliacao apropriada € essencial, iniciando-se com
um hemograma completo e esfregaco periférico, seguido por uma bidpsia da medula
O0ssea para confirmacdo diagndstica. A compreensdo da fisiopatologia e da
apresentacao clinica da macroglobulinemia de Waldenstréom pode facilitar um
diagnostico mais precoce e preciso, resultando em melhores prognosticos e qualidade
de vida a longo prazo MW (Shehab et al. 2023).

O aumento do tamanho e da concentracdo da proteina monoclonal na

macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) resulta em um aumento na resisténcia

vascular e na viscosidade sanguinea. A hiperviscosidade sérica, caracteristica



distintiva da MW, é observada em menos de 15% dos pacientes no momento do
diagnostico. Os sintomas de hiperviscosidade surgem quando a viscosidade sérica
normal atinge niveis elevados, correspondendo a um nivel sérico de IgM de pelo
menos 30 g/L [3 g/dL], causando manifestacées constitucionais, sangramento e
sintomas oculares, neuroldgicos e cardiovasculares. Anormalidades nos tempos de
sangramento e coagulacdo sdo comuns devido a interacado da IgM com os fatores de

coagulacao, enquanto a IgM também pode afetar a funcao plaquetaria (Vilay, 2007).

Segundo Pravita (2022) as condi¢gdes comuns e 0s sintomas que podem ocorrer
em pacientes com MW, dependendo da gravidade, podem indicar a necessidade de
tratamento. E importante observar que muitos desses sinais ou sintomas também
estdo relacionados a outras condi¢des, portanto, ndo € correto presumir que a MW é
a unica causa.

o Anemia: Diminuicdo na producao de glébulos vermelhos, responsaveis pelo
transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos. E a manifestagdo mais comum
da infiltragdo de células linfoplasmociticas na medula 6ssea, apresentando sintomas
como palidez, fraqueza, fadiga, tontura, palpitacoes e falta de ar.

o Linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia: Aumento dos ganglios
linfaticos, baco e figado, respectivamente, muitas vezes passando despercebidos, a
menos que significativamente alargados.

o Hiperviscosidade: Espessamento do sangue devido a altos niveis de IgM, com
sinais como hemorragias nasais, gengivais e gastrointestinais, dores de cabeca,

zumbido nos ouvidos, tontura, perda de visao, entre outros.

o Sintomas constitucionais (ou B): Incluem febre, suores noturnos, perda de peso
e fadiga
o Neuropatia periférica: Sensagdes de entorpecimento, formigamento ou dor nos

membros, especialmente nos pés, podendo progredir para fraqueza.

o Doenca por aglutininas a frio: Presenca de anticorpos que se ligam aos
glébulos vermelhos em baixas temperaturas, causando anemia hemolitica, podendo
apresentar sintomas como dores nos dedos apds exposicao ao frio, ictericia e
fendmeno de Raynaud.

o Crioglobulinemia: IgM circulante que se precipita em baixas temperaturas,
obstruindo vasos sanguineos e causando sintomas como cianose, purpura e

hemorragias.



o Trombocitopenia: Redugao na producao de plaquetas, levando a hemorragias
e hematomas.

o Amiloidose: Acumulo de proteina anormal em tecidos e érgaos, podendo afetar
rins, coragao, trato gastrointestinal, nervos periféricos e figado, com sintomas como
fraqueza, fadiga, inchago, macroglossia e insuficiéncia cardiaca.

o Sindrome de Bing-Neel: Infiltracdo de células linfoplasmociticas no sistema
nervoso central, resultando em deterioragao mental, convulsdes e coma.

No quadro 1, é possivel observar as manifestagdes clinicas associadas ao aumento

significativo de IgM monoclonal em pacientes afetado.

Quadro 1 - Manifestagdes clinicas devido ao aumento de IgM monoclonal.

Propriedade quimico-fisica Condigéo de diagnéstico Manifestagdo clinica

Dor de cabeca, visdo turva, hemorragias
retinianas, colicas, tonturas, hemorragia
estrutura pentamérica Hiperviscosidade oronasal e intracraniana, secre¢do inadequada
de eritropoietina, insuficiéncia cardiaca

precipitacdo fria Crioglobulinemia (Tipo 1) Fendmeno de Raynaud, acrocianose, Ulceras,

plrpura, urticaria ao frio
Instabilidade, tremor, disfungﬁo sensorial

Atividade de autoanticorpos vibratoria; leve compromisso

anti MAG e GM1 Neuropatia periférica sensério-motora motoras, parestesias, disestesias, dores
dilacerantes, ataxia e atrofia muscular em estagios
avangados

Atividade de Plrpura, ulceragdes, artralgia, glomerulonefrite, neuropatia

autoanticorpos Crioglobulinemia (Tipo 1) sensdrio-motora

anti IgG

Atividade de aglutininas frias Anemia hemolitica, fendmeno de Raynaud,

Autoanticuerpo anti GR(anti 1) acrocianose, livedo reticular Pele: papulas, doenca
bolhosa, erupgdo cutdnea (sindrome de Schnitzler)

Deposicéio de agregados de IgM amorfos Disfung@o orgdnica Gl: diaréia, ma absorgdo
sangramento
Renal: Proteinuria, Insuficiéncia renal lenta.
Fadiga, perda de peso, edema,

Deposigdo de fibra amildide Disfung@o organica hepatomegalia e esplenomegalia, macroglossia,

insuficiéncia renal e hepdtica, neuropatia
sensorial e disautondmica

Fonte: Poconesta et al. (2017)

Um estudo revelou os seguintes achados laboratoriais em pacientes com
macroglobulinemia de Waldenstréom, anemia 38%; neutropenia: 4%; trombocitopenia
menor que 50.000 células/mm?3: 2%; desidrogenase lactica (DHL) aumentada: 11%;
beta 2-microglobulina: aumento em 40% (Poconesta et al. 2017).

Os pacientes comumente apresentam uma elevacgao significativa na taxa de
sedimentagcdo de eritrécitos (VHS) e anemia moderada, caracterizada por um

esfregaco de sangue periférico com eritrocitos em "rouleaux". A anemia é multifatorial
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e pode resultar de alteragcbes na sintese de células sanguineas, sangramento,
hemdlise autoimune, entre outras causas. A linfocitose e a monocitose sdo comuns. A
funcao plaquetaria pode ser afetada pela hiperviscosidade, e o tempo de protrombina
pode ser prolongado. (Poconesta et al. 2017).

A aspiracédo e a biopsia da medula 6ssea geralmente mostram um infiltrado
linfoplasmocitario, com a aspiracdo muitas vezes sendo hipocelular e a biopsia
geralmente hipercelular. O diagnostico € baseado principalmente na deteccdo da
proteina IgM monoclonal no soro. ldealmente, o nivel de IgM deve ser medido por
nefelometria em vez de apenas eletroforese de proteinas, pois este ultimo método
geralmente resulta em niveis menores. Em pacientes com IgM superior a 4 g/dl, é
recomendada a determinacgao da viscosidade, que pode ser medida pelo viscosimetro
de Ostwald. As cadeias leves kappa estao presentes em 75% dos casos. Os pacientes
podem apresentar alterac¢des laboratoriais falsas devido a interferentes das proteinas
monoclonais circulantes, que podem resultar em valores falsamente baixos ou altos
de bilirrubina, fosfatos e outras alteragdes (Neto, 2014).

Para IWMF (2020), varios testes sdo conduzidos para determinar o diagnéstico
deMW, além de monitorar o estado da doencga ao longo do tratamento. Esses testes
incluem:

o Biopsia da medula 6ssea: E o exame definitivo para confirmar o diagnéstico de
MW. Embora seja crucial para o diagnéstico, sua utilizacdo para monitorar a doenca é
menos comum. O procedimento € realizado geralmente em ambiente médico sob
anestesia local ou sedacgdo leve, obtendo-se uma amostra da cristailiaca posterior ou,
em casos raros, do esterno ou de outros 0ssos.

o Hemograma completo: Detecta baixos niveis de glébulos vermelhos e de
hemoglobina, frequentemente associadas a anemia em pacientes com MW, o que
muitas vezes requer tratamento.

o Painel metabdlico abrangente: Fornece uma visao geral do metabolismo e
equilibrio quimico do corpo, medindo diversos paréametros sanguineos, como
albumina, ureia, calcio, entre outros, que podem ser afetados pela MW.

o Imunoglobulinas: Avaliam as concentracbes de anticorpos séricos, com
destaque para a imunoglobulina M (IgM) monoclonal, cujo aumento é caracteristico
da MW. Além disso, a presenga de IgM no soro, juntamente comos resultados da
bidépsia da medula éssea, é fundamental para o diagnodstico. Outras imunoglobulinas,
como IgG e IgA, frequentemente estao abaixo dos niveis normais, aumentando o risco
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de infeccgdes.

Imagiologia: Inclui tomografias computadorizadas (TC) do térax, abdémen e
pelve, preferencialmente com contraste, essenciais para o diagndstico da MW,
especialmente em casos de aumento de ganglios linfaticos ou bago, ou suspeita de
infiltracdo de células de MW em outras partes do corpo. Outros exames de imagem,
como radiografias, ressonancia magnética, ultrassom e tomografia por emissao de
positrées, podem ser uteis em situagdes clinicas especificas. 3000 mg/dL, ou em caso

de suspeita de hiperviscosidade (espessura excessiva do sangue).

CONSIDERACOES FINAIS

E fundamental destacar algumas consideracées finais sobre o diagnéstico da
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Primeiramente, o diagnostico preciso
dessa condicao requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo hematologistas,
patologistas e outros especialistas, sendo analisado ao todo, ela € um linfoma que
ainda precisa ser muito explorado, demandando entdao uma investigacao detalhada,
pois, como destacado ao longo deste artigo, diversas outras patologias compartilham
critérios diagnosticos semelhantes aos da MW. Os critérios diagndsticos classicos da
MW incluem a presenca de IgM monoclonal no soro, evidéncias de infiltrado
linfoplasmocitario na medula 6ssea e a presenca de sintomas relacionados a doenca.

No entanto, com os avancos nas técnicas de diagndstico porimagem e analises
genéticas, outros parametros tém sido considerados, como a deteccao de mutagdes
especificas, como MYD88 e CXCR4, que podem influenciar o prognostico e o
tratamento.

Além disso, é importante ressaltar a importancia da avaliacao clinica completa,
incluindo histéria médica detalhada, exame fisico minucioso e investigacao de sinais
e sintomas sugestivos de MW, como anemia, hiperviscosidade, hepatomegalia,
esplenomegalia e linfadenopatia.

O diagnéstico diferencial da MW deve ser feito com outras condigdes que
apresentam caracteristicas semelhantes, como linfoma linfoplasmocitico, gamopatia
monoclonal de significado incerto (MGUS), mieloma multiplo e outras doencas

linfoproliferativas.

Por fim, é fundamental ressaltar que o diagndstico precoce e preciso da MW é
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essencial para a implementagdo de estratégias terapéuticas adequadas, visando
controlar os sintomas, prevenir complicacbes e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes afetados por essa condicao rara, mas potencialmente grave.
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