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RESUMO

Mieloma multiplo é uma discrasia plasmocitaria que abrange quase 10% de todas malignidades
hematolégicas. E mais frequente nas idades mais avancadas, especialmente acima dos 80 anos.
Para distinguir mieloma de outras discrasias plasmocitarias, o diagndstico é baseado na histologia,
sorologia, achados radiograficos e inclui células plasmocitarias na medula dssea ou confirmacgdo
histologica de plasmocitoma, uma proteina monoclonal no soro ou na urina e dano de érgao
evidenciado por insuficiéncia renal, hipercalcemia, anemia ou lesdes liticas. E mais frequentemente
apresentada como insuficiéncia renal e proteintria. Ocasionalmente ha disfuncdo renal tubular,
incluindo defeitos na acidificacdo, concentracdo e raramente, sindrome de Fanconi. O mieloma,
pode ainda ter relagdo com amiloidose e doenca de depdsitos de imunoglobulinas monoclonais, o
que aumenta o espectro de sua apresentacao clinica. Uma pequena parte dos pacientes evolui para
estagio final da doenca renal crdnica, necessitando de terapia renal substitutiva. O tratamento do
mieloma passa pela quimioterapia com bortezomibe e com dexametasona em altas doses. Aqueles
que possuem disfuncdo renal significativa na apresentagdo tendem a ter piores resultados que
aqueles sem, apesar da terapia agressiva.

Descritores: paraproteinemias; plasmocitoma; componente monoclonal; cadeiasleves;insuficiéncia
renal; nefropatia por cilindros.

ABSTRACT

Multiple myelomais a plasma cell dyscrasia that covers almost 10% of all hematological malignancies.
Itis more frequente at older ages, especially over 80 years old. In order to distinguish myeloma from
other plasma cell dyscrasias, tha diagnosis is based on histology, serology, radiographic findings
and includes plasma cells in the bone marrow or histological confirmation of plasmacytoma, a
monoclonal protein in serum or urine and organ damage evidenced by renal failure, hypercalcemia,
anemia or lytic lesions. It is most often presented as renal failure and proteinuria. Occasinally
they have tubular kidney dysfunction, including defects in acidification, concentration and, rarely,
Fanconi syndrome. Myeloma may also be related to amyloidosis and monoclonal immunoglobulin
deposit disease, which increases the spectrum of its clinical presentation. A small number of patients
progress to end stage of chronic kidney disease, requiring renal replacement therapy. The treatment
of myeloma involves chemotherapy with bortezomib with high doses of dexamethasone. Those who
have significant renal dysfunction at presentation tend to have worse results thann those without,
despite aggressive therapy.

Keywords: paraproteinemias; plasmocitoma; monoclonal component; light chains; renal
insufficiency; cast nephropathy.
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INTRODUCAO

A doenca renal é uma complicacdo
comum do mieloma multiplo e de outras
gamopatias monoclonais (paraproteinemias).
Um conjunto de manifestacdes renais e
afeccoes envolvendo diferentes mecanismos

tém sido descritas com esses disturbios *.

O mieloma multiplo (MM) é decorrente
da proliferagdo de um unico clone anormal
de células plasmaticas. O resultado dessa
expansdo clonal é a produg¢do em excesso
de proteinas monoclonais (proteina M),
que podem ser imunoglobulinas inteiras ou
fragmentos, principalmente de cadeia leve. Os
rins podem ser afetados de diversas maneiras,
comprometendo os glomérulos, intersticio,

vasos e tubulos 2.

O diagndstico nem sempre é conhecido
antes das alteragdes renais. O diagnéstico da-
se principalmente em idosos que se apresentam
com proteinuria e reducdo da funcio renal 2.

Cada vez mais ha um nimero maior de
idosos (individuos com 60 anos ou mais em
paises em desenvolvimento e 65 anos ou mais
em paises desenvolvidos, pela definicdo da
OMS), devido ao aumento da expectativa de
vida no Brasil e no mundo. Desta forma, a pre-
valéncia de doengas cronicas, incluindo o MM
tem se elevado. Dai a importancia do diagnds-
tico e inicio precoce do tratamento, os quais
impactam diretamente na morbimortalidade
desta populacao.

OBJETIVOS

Este trabalho objetiva revisar este tema
de enorme importancia na Nefrologia, cujo
numero de diagndsticos tem aumentado dia
apos dia e levado ao impacto na saude publica
brasileira, desde o tratamento conservador

até anecessidade de terapia renal substitutiva.

METODOS
Tipo de estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os
preceitos do estudo exploratoério, por meio de
pesquisa bibliografica, desenvolvida a partir
de material ja elaborado, constituido de livros

e artigos cientificos.

Epidemiologia

A doenca renal é uma das complicagdes
mais comuns no mieloma multiplo. Na litera-
tura norte-americana os dados mais recentes
mostram que até 12% dos pacientes com a
doenca podem requerer, em algum momento,
terapia renal substitutiva, quer seja por lesdo
renal aguda, quer seja por doenca renal créni-
ca. Aproximadamente 50% dos pacientes com
mieloma apresentam lesdo renal aguda (LRA)
ou doenga renal cronica (DRC) em algum mo-
mento durante o curso da doenca A incidén-
cia anual de mieloma é de 4,3 por 100.000
pessoas, mas a incidéncia é de 1 por 100.000
pessoas entre 40 e 49 anos e 49 por 100.000

pessoas naquelas maiores de 80 anos '*

A prevaléncia das doengas renais asso-
ciadas as paraproteinemias é baixa. Varia de
0,5% a 3%, mas, sao doencgas graves e de ma
evolucdo @ Pelo fato de os pacientes serem
mais idosos e terem menos massa muscular,
a creatinina sérica pode subestimar o grau de
insuficiéncia renal. O espectro de lesdo renal
que é visto nestes pacientes, incluem o “rim do
mieloma” ou nefropatia por cilindros; amiloi-
dose de cadeias leves (AL); doenca de depdsito
monoclonal; e menos frequentemente, glome-
rulonefrite crioglobulinémica e glomerulone-
frite proliferativa. O diagnéstico guiado por
bidpsia é importante na avaliagao de pacientes
com mieloma, porque os tipos de lesdes renais

tém sua terapéutica e prognosticos proprios *
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Patogénese

A doenca renal em pacientes com
gamopatias monoclonais geralmente resulta
da produc¢do de imunoglobulina monoclonal ou
fragmentos de imunoglobulina (isto é, cadeias
leves ou pesadas) por uma proliferacdo clonal

de células plasmaticas ou células B ..

Durante a sintese normal e neoplasica
de imunoglobulinas (Ig), as células plasmaticas
produzem um excesso de cadeias leves que sdo
liberadas na circulacdo. No entanto, as cadeias
leves normais sao filtradas pelos glomérulos e
sdo endocitadas e metabolizadas pelas células
tubulares proximais, nao se depositam nas
estruturas e tampouco causam doenca renal.
As mutacdes na molécula de Ig sdao a base
para as lesdes patologicas discretas vistas no

mieloma maultiplo 3.

Cerca de 20% dos pacientes que apre-
sentam paraproteinemias sdo portadores de
MM e a idade do diagnéstico é em torno dos
70 anos. O diagnostico é baseado na presen-
ca de plasmocitos (10%) na medula 6ssea e na
presenca de proteinas monoclonais na urina e
no soro. A proteina monoclonal mais frequen-
te é a IgG (60%), seguida da IgA (27%) e de
cadeia leve (10%). Raramente encontram-se
casos de IgD (<1%) .

Pacientes com nefropatia por cilindros
apresentam insuficiéncia renal que pode ser
grave. Em até 50% dos casos, a insuficiéncia
renal é de natureza aguda e muitas vezes,
é atribuida a um fator precipitante, como
desidratacgao, infeccdo, hipercalcemia ou o uso
de meio de contraste ou anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES). Apesar da proteinuria,
apenas 10% desenvolverdo sindrome nefrotica.
Orisco de evolugdo para estagio final da doenca
renal crénica é associado ao nivel de excrecao

de cadeias leves *

As cadeias leves precipitam-se nos tud-
bulos ao ligarem-se a uromodulina, secretada
pelo ramo ascendente espesso da al¢a de Hen-
le. A ligacdo e a precipita¢do levam a formacgao
de moldes obstrutivos intratubulares nos tu-
bulos distais e coletores que geram inflamacao
e fibrose, podendo levar até a ruptura tubular,
0 que promove maior inflamagdo intersticial

(nefrite intersticial) -

A lesao tubular também ocorre como
resultado direto da toxicidade das cadeias
leves nas células epiteliais do tubulo proximal,
resultando em necrose tubular ou até sindrome
de Fanconi. As cadeias leves que causam
tubulopatia proximal sdo a kappa, por serem

resistentes as proteases lisossomais *3.

A deposicao de cadeias leves, pesadas
ou ambas em diferentes compartimentos do
rim pode ser responsavel pela patogénese
da amiloidose e doengas de deposicao de
(MIDD),

caracteristicas podem variar desde sindrome

imunoglobulina monoclonal cujas
nefrotica até uma proteindria subnefrética,

associada ou ndo a lesdo renal aguda ™.

Quando estudadas ao nivel estrutural, as
doencas renais relacionadas ao MM e a gamopa-
tia monoclonal de significado renal (MGRS) sao
caracterizadas com depdsitos organizados e
ndo organizados na bidpsia renal. Os depdsitos
organizados podem ser representados pela glo-
merulonefrite fibrilar, como na amiloidose AL,
ou uma apareéncia microtubular, como na glome-
rulonefrite crioglobulinémica e glomerulopatia
imunotactoide. Nos depoésitos nao organizados,
temos as MIDD e a glomerulonefrite proliferati-

va com depositos de Imunoglobulinas 4.

A hipercalcemia, que é uma complicacdo
ndo relacionada a Imunoglobulina (Ig), esta
presente em 15%, mas pode aumentar até 25
a 45% naqueles com elevacdo da creatinina
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sérica. A hipercalcemia leva a lesdo pré-renal
por desidratacdo, vasoconstric¢do renal e é fa-
tor precipitante para nefropatia por cilindros.
Bifosfonados, usados para tratar o MM e hiper-
calcemia, especialmente o acido zoledrénico,
tem sido relatados como envolvidos em lesdo
renal aguda, em casos raros. Microangiopatia
trombdtica é outra etiologia rara e é ocasiona-
da pelos inibidores de proteassoma, particu-

larmente o carfilzomib &9,

Histologicamente a nefropatia por
cilindros é definida pela presenca de cilindros
atipicos nos tubulos distais e ductos coletores.
Esses moldes normalmente mostram formas
irregulares e aparéncia lamelada além de
muitas vezes estarem fraturados. Aparecem
hipereosinofilicos na hematoxilina-eosina, PAS
e prata negativos. Podem vir acompanhados
de grau varidvel de inflamagdo intersticial.
Outras caracteristicas incluem grau variavel
de tubulite, ruptura tubular e extravasamento
de uromodulina para o intersticio ou obstrucdo
tubular. Em 12 a 16% dos casos podem coexistir
com outras lesdes renais relacionadas com Ig
monoclonal, particularmente amiloidose AL,
doencga de depdsito de cadeia leve e tubulopatia
proximal. A identificacdo de qualquer dessas
lesdes sobrepostas requer avaliacdo clinica
de envolvimento extrarrenal e produz valor

prognostico ao desfecho renal .

A biopsia renal pode ser util no prognos-
tico. Em um recente estudo retrospectivo de
178 pacientes de MM com nefropatia por cilin-
dros, o nimero de cilindros no cortex e, em me-
nor grau, o grau de inflamagao tubulo-intersti-
cial foram fatores progndsticos independentes
do desfecho renal *.

Etiologia

Embora o MM seja uma doencga rara (1%
de todos os canceres), é a segunda doenga ma-

ligna hematoldgica mais comum °.

A Organizacdo Mundial da Saade (OMS)
contabiliza o MM entre as doencas linfoproli-
ferativas de células B. O mieloma multiplo é
uma neoplasia de células plasmaticas clonais
que se originam da linhagem de células B lin-
foides poés-germinativas e se desenvolvem
ap6s o comprometimento da linhagem na me-
dula dssea de células progenitoras, o que leva
a producdo de imunoglobulinas intactas nao
funcionais ou cadeias de imunoglobulinas. Na
classificacdo da OMS, o MM ¢ diferenciado
das seguintes doencas de células plasmaticas:
gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado; plasmocitoma solitdrio de osso;
amiloidose de cadeia leve sistémica; sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalia, en-
docrinopatia, doenca das células plasmaticas
monoclonais e alteragdes cutaneas).

O MM evolui quase universalmente
de um estagio pré-maligno clinicamente
silencioso denominado gamopatia monoclonal
de significado indeterminado (MGUS). Esta
é¢ uma condicdo pré-maligna classica com
baixo risco de conversdao maligna, mas o risco
de
No entanto, a maioria dos casos de MGUS

progressdao persiste indefinidamente.
ndao progride para uma neoplasia maligna
e, com exce¢cdo do MM evidente, alguns se
de

Waldenstrom, amiloidose AL primaria ou

desenvolvem em macroglobulinemia

distarbio linfoproliferativo . Um pequeno
subgrupo de pacientes tem um fendtipo
clinico intermedidrio entre MGUS e MM, e
sdo referidos como tendo mieloma multiplo
latente (SMM). MGUS esta associado a um
risco de progressio para MM ou outra
malignidade relacionada a uma taxa de
aproximadamente 1% ao ano, enquanto o SMM
tem um risco muito maior de progressao, de
aproximadamente 10% ao ano ¢. MGUS e SMM
sdo tipicamente assintomaticos e geralmente

sdo diagnosticados incidentalmente.
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Os principais fatores de risco para desenvolver MGUS sao: idade (3 a 4% nas pessoas com

mais de 50 anos; 8,9% com mais de 85 anos), etnia afrodescendente, histéria familiar e presenca

de doengas autoimunes ’.

A tabela abaixo mostra os principais fatores prognosticos associados a progressao de MGUS

para mieloma multiplo.

Quadro 1 - Fatores progndsticos para progressdo de gamopatia monoclonal de significado

indeterminado para mieloma multiplo

Fatores prognésticos para progressao de gamopatia monoclonal

Razao de cadeia leve livre (FLC) no soro
Tamanho da proteina M (<1,5 g/dL)

Tipo de proteina M (IgG de baixo risco)
Obesidade

Disfungéo imunolégica

Exposigao agricola, quimica e a radiagéao

Fonte: Brigle (2017, p.230) 7

Diagnéstico

Os sintomas relatados por pacientes
com MM ao procurar o sistema de sadde sdo
frequentemente inespecificos e podem ja estar
presentes por um longo periodo. Anemia de
origem desconhecida é encontrada em 73%
dos pacientes, dor 6ssea em 58% e fadiga em
32%. Cercade 25% deles relatam perda de peso
inexplicavel, e a funcdo renal frequentemente
estad prejudicada 8. E importante suspeitar
de mieloma multiplo nos pacientes com > 40
anos e dor dssea inexplicada e persistente,
em particular a noite ou durante o repouso;
e outros sintomas tipicos ou alteragdes

laboratoriais inexplicdveis, como aumento
dos niveis de proteina na urina e no sangue,

hipercalcemia, insuficiéncia renal ou anemia.

Além da histéria e do exame fisico, a
investigacdo diagndstica para MM compreende
exames laboratoriais, analise citogenética da
medula 6ssea e investigacao radiolégica para
detectar alteracdes Osseas.

H4 anemia em 80% dos pacientes, ge-
ralmente normocitica-normocrémica com for-

macdo de rouleaux, que sdo agregados de 3 a
12 eritrécitos que ocorrem em pilhas. As con-
tagens de leucdcitos e plaquetas quase sempre
sdo normais. O VHS normalmente é > 100 mm/
hora; ureia, creatinina, DHL, microglobulina
beta-2 e acido Urico podem estar elevados. hi-
percalcemia estd presente no diagndstico em
cerca de 10% dos casos ®.

Até recentemente, o MM era definido
pela presenca de lesdes em drgaos-alvo, es-
pecificamente hipercalcemia, insuficiéncia
renal, anemia e lesdes Osseas (caracteristicas
CRAB) que podem ser atribuidas ao proces-
so clonal. Em 2014, o International Myeloma
Working Group (IMWG) atualizou os critérios
diagnodsticos para MM para adicionar trés bio-
marcadores especificos que podem ser usados
para diagnosticar a doenga em pacientes que
ndo tinham caracteristicas CRAB: plasmédci-
tos clonais da medula 6ssea maior ou igual a
60%, taxa de cadeia leve livre sérica (FLC)
maior ou igual a 100 (desde que o nivel de FLC

envolvido seja 100 mg/L ou mais), ou mais de

Rev. Cient. lamspe. 2023; 12 (2)



Santos AR, Zanetti L, Santos DR

uma lesdo focal na ressonancia magnética (RNM). Essas mudangas possibilitam o diagndstico pre-

coce e permitem o inicio de uma terapia eficaz para prevenir o desenvolvimento de danos aos

orgaos-alvo em pacientes que apresentam maior risco.

Quadro 2 - Critérios CRAB para caracterizar o mieloma multiplo

Critérios CRAB para caracterizar o mieloma muiltiplo

ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)

ou tomografia por emissao de pésitrons

C = Hipercalcemia: célcio sérico > 0,25 mmol/L acima do limite superior da normalidade

R = Insuficiéncia Renal: Depuragéo de creatinina <40 ml/min
A = Anemia: hemoglobina 2,0 g/dL abaixo do limite inferior de normalidade ou <10 g/dL

B = LesOes dsseas: = uma leséo detectada por radiografia, tomografia computadorizada

Fonte: Brigle (2017, p. 231) 7

Tabela 1 - Critérios SLiM para diagnoéstico do mieloma multiplo, segundo o International Myeloma

Working Group (IMWG)

Critérios SLiM para diagnéstico do mieloma multiplo

S = = Sessenta por cento (260%) de células clonais em medula 6ssea

Li = proporgao da cadeia livre de soro de envolvidos/n&o envolvidos 2100

M => 1 lesdo focal (> 5 mm cada) detectada por estudos de imagem

Fonte: Brigle (2017, p. 231) 7

Realiza-se a eletroforese de proteina e
imunofixacdao em uma amostra de soro e urina
coletada em 24 horas para quantificar o nivel
de proteina M na urina. A eletroforese sérica
identifica a proteina M em cerca de 80 a 90%
dos pacientes. Os 10 a 20% restantes sao ha-
bitualmente aqueles com cadeias monoclonais

leves livres (proteina de Bence Jones) ou IgD.

A eletroforese de imunofixacdo pode
identificar a classe da imunoglobulina da
proteina M (IgG, IgA, ou, raramente, IgD, IgM ou
IgE) e com frequéncia pode detectar proteina
de cadeia leve se a imunoeletroforese sérica for
falso-negativa. A eletroforese de imunofixa¢do
deve ser obtida mesmo que a eletroforese de
proteina seja negativa, caso haja forte suspeita
de mieloma multiplo.

A andlise de cadeia leve livre no soro
com classificagdo das proporg¢des kappa e lam-
bda ajuda a confirmar o diagnéstico e também
pode ser usada para monitorar a eficacia da te-
rapia e fornecer dados para o progndstico.

Em termos de doenga renal, apenas a ne-
fropatia de cadeia leve suspeita ou comprovada
é considerada um evento definidor de mielo-
ma. Outras doencgas renais associadas as pro-
teinas M, como doenca de deposicao de cadeia
leve, glomerulonefrite membranoproliferativa
e amiloidose de cadeia leve amiloide, sdo consi-
deradas doencas unicas e ndao MM. Uma biépsia
renal para esclarecer a causa subjacente da in-
suficiéncia renal é recomendada para pacientes
com suspeita, especialmente se os niveis séricos

de FLC envolvidos forem inferiores a 500 mg/L®.
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Como o diagnéstico preciso de MM
é critico, pelo menos um exame de imagem
avancado (PET-TC, tomografia computado-
rizada de corpo inteiro de baixa dosagem ou
ressonancia nuclear magnética de todo o cor-
po ou coluna) é recomendado, antes do diag-
ndstico de MM ou plasmacitoma solitario. A
escolha entre os varios métodos de imagem
pode variar dependendo da situacgdo clinica e
da disponibilidade. E necessario um ou mais
locais de destruicdo dssea osteolitica de pelo

menos 5 mm ou mais. O aumento da captacao
apenas na PET-CT nao é adequado. Deve haver
evidéncia de destruicdo 6ssea osteolitica real
na TC do exame. A bidpsia de uma das lesdes
0sseas deve ser considerada se houver qual-
quer duvida sobre o diagnéstico. Além dessas
alteracdes, o IMWG esclareceu que a presenca
de osteoporose, fraturas por compressao ver-
tebral ou alteracdes densitométricas dsseas
na auséncia de lesoes liticas ndo é evidéncia

suficiente de doenga 6ssea do mieloma.

Quadro 3 - Exames de diagnéstico para mieloma multiplo

Testes laboratoriais:

* Eletrolitos

* Creatinina

* Lactato desidrogenase (DHL)

* Proteina C reativa (PCR)

* B 2 -microglobulina (B2M)

* Proteina total e fracoes

* Eletroforese sérica com pico / proteina M

* Imunoglobulinas quantitativas (IgG, IgA, IgM, IgD)

* Eletroforese de imunofixagéo (IFE)

» Contagem completa de células sanguineas com diferencial e plaquetas

» Cadeias leves livres de soro (proporgédo FLC incluida)

Testes de urina:

* Coleta de urina de 24 horas para proteina total, eletroforese de proteina na urina e imunofixagao.

Aspirado de medula 6ssea e bidpsia:
* Imunohistoquimica +/- citometria de fluxo
+ Citogenética metafasica

* FISH de células plasmaticas (del 13, del 17p13, t (4; 14), t (11; 14), t (14; 16), amplificacdo 121

Radiografico:

» TC de corpo inteiro (dose baixa) em alguns casos

solitario.

» Levantamento esquelético (radiografia simples do cranio, ossos longos, coluna vertebral, pelve e arcos
costais). Les0es liticas em saca-bocado ou osteoporose difusa estdo presentes em 80% dos casos.

» Ressonancia magnética de corpo inteiro em pesquisa esquelética negativa OU
* PET / CT de corpo inteiro se pesquisa esquelética negativa, ajuda na identificagdo de plasmocitoma

» Densidade 6ssea - se outros estudos radiolégicos negativos

Outros (em casos especificos):

* Proliferagédo de células plasmaticas

* Coloragéo de gordura e medula para amiloide
* Viscosidade do soro

* Anadlise de HLA

* Biopsia de tecido para diagnosticar em um osso solitario ou plasmocitoma extra 6sseo

Fonte: Brigle (2017, p. 232) 7
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Na figura 1 sdo mostradas imagens de bidpsia renal de paciente com mieloma multiplo.
Achados da bidpsia relatados abaixo.

(A) Glomerulopatia esclerosante nodular com expansao mesangial nodular por material
parcialmente prata-negativo associado a focos de interposicao mesangial circunferencial.

(B) Depdsitos de acido periddico de Schiff (PAS) que envolvem as membranas basais tubulares.

(C) Depdsitos pontilhados finamente granulares ao longo da lamina interna das paredes dos
capilares glomerulares (Microscopia Eletrdonica).

(D) Cadeia leve kappa distribuida apenas nos nddulos mesangiais, com coloragdo linear fraca
das membranas basais glomerulares e coloracdo mais forte da capsula de Bowman e das
membranas basais tubulares (Imunofluorescéncia).

(E) Cadeia leve kappa na distribuicdo das membranas basais tubulares associadas com
positividade intersticial esparsa (Imunflorescencia).

(F) Depésitos pontilhados envolvendo a membrana basal tubular e, em menor extensdo, a
membrana basal capilar intersticial adjacente (Microscopia Eletronica) °.
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Figura 1: Achados de bidpsia renal no mieloma multiplo. Fonte: Sethi (2018, p. 1815) °
Na figura 2, sdo vistos modelos tipicos de nefropatia de cadeia leve com aparéncia fragil ou que-

bradica que provocam reacao de célula gigante e inflamac¢ao aguda tubulointersticial (H&E, x 100).

- e e - » A

Figura 2: Nefropatia de cadeia leve. Fonte: Nephrology Self-Assessment Program (2020) °
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A figura 3 exemplifica nefropatia de mieloma, tipo kappa. Os achados da bidpsia sdo
descritos abaixo:
A) Cristais tricromicos vermelhos alongados em forma de agulha com bordas e reacdo de

neutrofilos dentro da luz do tubular distal, intersticio adjacente com fibrose e inflamacao
cronica (tricromico de Masson, x200);

B) Moldes tubulares com formas geométricas fortemente eosinofilico, duro, quebradico e células
mononucleares aderentes focais e neutroéfilos, H&E x400);

C) Moldes tubulares tricromicos vermelhos distais com formas rombdides engolfadas por células
gigantes multinucleadas (tricrémico, x600);

D e E) Imunofluorescéncia mostrando intensa coloracgao de projecdes cristalinas apenas para luz

kappa e negativo para a cadeia leve lambda (x400) 9.

Figura 3: Nefropatia de mieloma, tipo kappa. Fonte: Sethi (2018, p.1816) °

Tratamento

O tratamento padrao para MM é melhorar a qualidade de vida, prolongar a sobrevida livre
de progressao (PFS) e a sobrevida global. O transplante autélogo de células-tronco (ASCT) melhora
a taxa de resposta das células-tronco e a duragao da resposta apos a terapia de indugdo de drogas.
As terapias de consolidacao e manutencao apés ASCT melhoram ainda mais a qualidade de vida
do paciente e prolongam a PFS. Para pacientes inelegiveis para transplante, regimes de baixa
toxicidade sdao usados para melhorar sua qualidade de vida. Apesar do advento de novos agentes,
o MM estd associado a um declinio significativo na qualidade de vida devido ao tratamento e seus

efeitos colaterais.

O desenvolvimento de novas terapias para inducao e uso de transplante autélogo de células-
tronco resultou em melhores resultados clinicos e melhor qualidade de vida para pacientes com

mieloma multiplo.

A terapia envolve o tratamento direto das células malignas em pacientes sintomaticos ou
naqueles com disfung¢do de 6rgdo relacionado ao mieloma (anemia, disfung¢do renal, hipercalcemia

ou doenca 6ssea).
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Tratamento de células malignas

A escolha e a dose administrada depen-
derao de fatores como estadiamento da doenga,
idade e fungdo renal do paciente. As combina-
coes dos medicamentos quimioterapicos sdo
mais eficazes do que qualquer um deles usados
isoladamente. Se o transplante de células tron-
co estd programado, a maioria dos médicos evi-
ta o uso do melfalano, que pode provocar danos
a medula 6ssea.

No passado, o tratamento inicial do
mieloma multiplo consistia em quimioterapia
convencional com melfalana e prednisona ad-
ministradas em 8 a 12 ciclos por 4 a 6 semanas
com avaliagdo mensal da resposta. Entretan-
to, foram obtidos melhores resultados com o
acréscimo do bortezomibe (ou carfilzomibe),
um inibidor de proteassoma, ou com os imuno-
moduladores lenalidomida ou talidomida. Ou-
tros quimioterapicos, como a ciclofosfamida, a
bendamustina, a doxorrubicina e seu analogo,
a doxorrubicina peguilada lipossomal, tam-
bém sdo mais eficazes quando combinados a
um imunomodulador (talidomida, lenalidomi-
da ou bortezomibe). Estudos sugerem melhor
sobrevida quando o tratamento inicial contém
bortezomibe e lenalidomida com corticéides.
Além disso, a adicdo do anticorpo monoclo-
nal daratumumab ao bortezomibe e a dexame-
tasona como parte do tratamento inicial pare-

ce melhorar os desfechos .

de

alogénicas ap6s quimioterapia nado ablativa (p.

O transplante células-tronco
ex., baixa dose de ciclofosfamida e fludarabina)
ou baixa dose de radioterapia pode produzir
sobrevida de 5 a 10 anos livre de mieloma em

alguns pacientes 1.

Tentativas de terapia de manutengdo

tem sido realizadas com farmacos nio

quimioterapicos, incluindo interferon-alfa,

que prolonga a remissdao, mas ndo melhora a

sobrevida e seus significantes efeitos adversos
associados. Seguindo um regime baseado
na resposta dos corticoides, estes, sozinhos,
sdo eficazes no tratamento de manutengdo.
A talidomida também pode ser eficaz como
tratamento de manutencdo, e estudos mostram
que somente lenalidomida ou combinada com
corticoides também ¢é eficaz como tratamento
de

secundaria ainda é uma preocupacdo entre

manutencdo. Entretanto, a neoplasia
os pacientes que receberam terapia a longo
prazo com lenalidomida, especialmente apoés
o transplante autdlogo de células-tronco e
deve-se ponderar o risco de aparecimento de
neoplasias secundarias em relagdo a melhor
sobrevida. Além disso, ixazomibe, um inibidor
de proteassoma oral, é eficaz quando utilizado

isoladamente em um contexto de manutencgao.

No mieloma recidivante ou refratario,
pode-se utilizar combinagdes de um inibidor
de proteassoma (bortezomibe, ixazomibe ou
carfilzomibe) com um imunomodulador (ta-
lidomida, lenalidomida ou pomalidomide) e
quimioterapia ou corticoides. Esses farma-
cos geralmente sdo combinados com outros
farmacos eficazes que ainda ndo foram usa-
dos pelo paciente, embora os pacientes com
remissao prolongada possam responder ao
novo tratamento com o mesmo esquema que
promoveu a remissado inicial. Os pacientes que
nao respondem a uma dada combinac¢do de
farmacos podem responder quando outro far-
maco da mesma classe (p. ex., inibidores de
proteassomas, imunomoduladores, quimiote-
rapicos) for utilizado.

Anticorpos monoclonais mais novos
também podem ser muito eficazes nas reci-
divas ou no mieloma refratario, como o dara-
tumumabe e o elotuzumabe. Esses dois anti-
corpos sdo mais eficazes quando combinados
a lenalidomida ou pomalidomida e dexame-
tasona. O daratumumabe também apresenta
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melhores resultados quando combinado com
bortezomibe e dexametasona.

Tratamento das complica¢des renais

A disfuncao renal estd presente em
20-40% dos pacientes com MM, entre os
quais 2-4% requerem dialise. O envolvimento
renal ocorre como resultado da secrecdo
excessiva de cadeias leves livres de soro

bY

(sFLC) que leva a nefropatia, hipercalcemia,
necrose tubular aguda ou sindrome de
Fanconi adquirida. A disfun¢do renal devido a
deposicdo de cadeias leves livres monoclonais
nos rins e hipercalcemia aumenta a chance
de insuficiéncia renal em pacientes com MM.
O tratamento especifico é direcionado a causa
da LRA. A dialise deve ser realizada para as

indicagoes usuais .

O comprometimento renal muitas vezes
pode ser melhorado com hidratagao adequada.
Mesmo pacientes com proteinuria de Bence
Jones macica prolongada (= 10 a 30 g/dia)
podem ter a fun¢ao renal intacta se mantiverem

o débito urinario > 2.000 mL/dia.

Em pacientes com MM que tém um
de

nefropatia por depédsito de cadeias leves, é

diagnostico confirmado ou suspeito
recomendado descontinuar todos os agentes
potencialmente nefrotéxicos, o que inclui
anti-inflamatérios ndo esteroidais, inibidores
da de

bloqueadores do receptor de angiotensina

enzima conversora angiotensina,

e diuréticos; corrigir a hipercalcemia

quando presente; administrar terapia

com fluido intravenoso ou oral, com o
objetivo de atingir um débito urindrio
diario de aproximadamente 3 litros/dia, a
menos que contraindicado (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca ou lesdo renal aguda
(LRA) oligoandrica persistente). Isso diminui

a concentracdo da cadeia leve dentro do

limen tubular e minimiza a precipitacao da
cadeia leve. Se houver deplecao de volume
clinicamente presente, sdo fornecidos
fluidos isotdnicos para reposicdo de volume
inicial. Embora debatida, a reposicdo de
volume com bicarbonato de sddio isotdnico
pode ser util, particularmente quando o pH da
urina é acido. E é recomendado também iniciar
a terapia anti-mieloma com quimioterapia
baseada em bortezomibe com dexametasona
em alta dose para reduzir a concentracao
de cadeias leves livres patogénicas o mais

rapidamente possivel.

Métodos extracorpdéreos para remover
cadeias leves livres de soro (SFLCs), como
plasmaférese e dialise, podem ser usados como
terapia adjuvante. Até que mais evidéncias
estejam disponiveis, a didlise convencional
deve ser iniciada para as indicacdes usuais
(por de
hipercalemia e uremia) e ndo para a remocao

exemplo, sobrecarga fluidos,
de cadeias leves livres. Entre os pacientes com
LRA que necessitam de dialise, a hemodialise
é a modalidade preferida. A dialise peritoneal
€ uma opg¢ao para pacientes que desenvolvem
doenga renal em estagio terminal e necessitam

de dialise crénica.

A plasmaferése em pacientes com
disfungdes renais diminui a dependéncia de
dialise e melhora a qualidade de vida. Estudo
com mieloma
de

dialise mostrou que o uso de plasmaférese e

revisado em 67 pacientes

com insuficiéncia renal dependente
hemodialise em combina¢dao com terapia anti-
mieloma produziu uma reducdo sustentada de
cadeia leve livre (FLC) em 67% dos pacientes,
e 63%

independente. Os dados atuais suportam o uso

dos pacientes tornaram-se dialise

de hemodialise e plasmaférese em combinagado
com terapia anti-mieloma. Em pacientes que

nao respondem a terapia, apesar da supressao e
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remocao adequadas de FLCs, uma biépsia renal
(se ainda nao tiver sido feita) é normalmente
realizada para investigar outras causas além
da nefropatia por depoésitos de cadeia leve e
pode ser util para avaliar a probabilidade de

resposta renal 11,

Proteindria ou sindrome nefrotica em
pacientes com mieloma multiplo ou outras
gamopatias monoclonais pode ser causada
por uma série de mecanismos diferentes, in-
cluindo amiloidose, doenca de depdsito de
imunoglobulina monoclonal (MIDD) e, menos
comumente, crioglobulinemia monoclonal,
glomerulonefrite proliferativa com depositos
de imunoglobulina monoclonal, glomerulopa-
tia C3 com gamopatia monoclonal e glomeru-
lopatia imunotactoide. E necessaria uma bi-
6psia renal para estabelecer o diagnostico. O
tratamento desses disturbios deve ser dire-
cionado a eliminacdo da proliferacdo clonal
de plasmocitos ou células B responsaveis pela
producdo da proteina monoclonal patogéni-
ca. Em geral, isso envolve a administracdo de
agentes quimioterapicos.

Anormalidades eletroliticas

(por

exemplo, hipofosfatemia, hipocalemia) em
pacientes com tubulopatia proximal de cadeia
leve devem ser tratadas com suplementag¢do
oral ou intravenosa, dependendo da gravidade
da deficiéncia. Pacientes com evidéncia de
acidose tubular renal devem receber terapia
alcalina (por exemplo, bicarbonato de sddio,
citrato de sodio, citrato de potassio) para

corrigir sua acidose metabolica.

A experiéncia com transplante renal em
mieloma multiplo é limitada a relatos de casos
e séries de casos, com menos de 50 pacientes
relatados. Uma pequena série de quatro
pacientes mostrou que o transplante renal
era viavel em pacientes que haviam alcangado

pelo menos uma resposta parcial muito boa

com quimioterapia e transplante autélogo de
células-tronco no momento do transplante
renal. No entanto, sem o controle da producao
excessiva da cadeia leve, os resultados nao sao
favoraveis. O transplante renal é uma opcao
para pacientes altamente selecionados que
foram submetidos a um transplante de células
hematopoiéticas com sucesso e que obtiveram
uma  resposta  hematolégica  completa
rigorosa. O sucesso do transplante alogénico
combinado de células-tronco e rim foi relatado

em um pequeno numero de pacientes .
Tratamento de outras complicacoes

Além de tratamento direto das células
malignas e disfun¢des renais, a terapia também
deve ser direcionada para as complicagdes, que
incluem: anemia, hipercalcemia, hiperurice-

mia, infec¢cdes e lesdes Osseas.

A anemia pode ser tratada com eri-
tropoietina recombinante em pacientes cuja
anemia nao é aliviada adequadamente pela
quimioterapia. Se a anemia produzir sinto-
mas cardiovasculares ou sistémicos signifi-
cantes, podem ser realizadas transfusdes de
concentrados de hemacias. A troca plasmati-
ca € indicada se desenvolver hiperviscosidade.
Nos pacientes com anemia dosar ferro sérico,
transferrina e ferritina periodicamente a fim
de monitorar as reservas de ferro e também de

vitamina B12.

Tratar a hipercalcemia com hidratacao

vigorosa, bisfosfonatos (preferencialmente

acido zoledrbnico) apdés a reidrataciao e,
algumas vezes, calcitonina ou prednisona. Os
pacientes devem evitar alimentos contendo

calcio, suplementos de calcio e vitamina D.

A hiperuricemia pode ocorrer em
alguns pacientes com alta carga tumoral e
problemas metabdlicos subjacentes. Indica-se

alopurinol ou rasburicase para pacientes com
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altos niveis séricos de acido urico ou grande
volume tumoral e alto risco da sindrome de lise

tumoral com o tratamento.

Os

maiores riscos de infeccdo em relacdo a

pacientes com MM apresentam
populacdo em geral. As infec¢des de corrente

sanguinea em  doencas  hematoldgicas
aumentam o risco de mortalidade precoce. A
infeccdo é mais provavel durante neutropenia
induzida por quimioterapia. De acordo com
as diretrizes da Sociedade Europeia de
Oncologia Médica (ESMO) e da Rede Européia
de Mieloma (EMN), todos os pacientes devem
receber profilaxia antibidtica nos primeiros
3 meses de terapia com sulfametoxazol-
trimetoprim para pneumonia por Pneumocystis
jiroveci, especialmente pacientes que recebem

lenalidomida e pomalidomida **.

Pacientes com MM tém risco aumentado
de reativacdo do virus varicela-zoster (VZV). A
profilaxia antiviral (aciclovir ou valaciclovir)
contra a reativacdo do herpes é recomendada
em pacientes em terapia baseada em inibidores
de proteassoma (bortezomibe, carfilzomibe
ou ixazomibe) monoclonal

ou anticorpo

(daratumumabe, elotuzumabe).

Indica-se vacina pneumocécica e vacina
contra influenza para evitar infec¢des. Nao reco-
menda-se o uso de vacinas com microrganismos
vivos para pacientes imunocomprometidos.

LesOes esqueléticas requerem medidas
de suporte. A manutengao de calcio e vitamina
D em niveis adequados ajuda a preservar a
densidade Ossea. A maioria dos pacientes,
especialmente aqueles com lesdes liticas e
osteoporose ou osteopenia generalizadas, deve
também receber bisfosfonato (pamidronato
ou acido zoledronico). Os bisfosfonatos sdo o
tratamento padrdao para doencas Osseas no
mieloma multiplo. Os bisfosfonatos reduzem

as complicagcdes esqueléticas, diminuem a

dor 6ssea e podem ter efeito antitumoral.
Recomenda-se pamidronato de 90 mg em
infusdo de 2-4 h ou acido zoledroénico 4 mg (em
infusdo de 15 min) a cada 3 a 4 semanas, com
ajuste de dose a depender da fung¢do renal. O
denosumabe, um anticorpo monoclonal, inibe
o ativador do receptor do ligante kappa-B do
fator nuclear (RANKL) e deve ser preferido
em pacientes com insuficiéncia renal. O
denosumabe demonstrou nao ser inferior ao
acido zoledronico. O denosumabe também é
indicado para o tratamento da hipercalcemia
resistente bifosfonatos. Tanto

aos (ON)

bifosfonatos como o denosumabe podem
causar, raramente, osteonecrose da mandibula.
Importante manter uma satude bucal excelente

para minimizar o risco dessa complicagao .

A radioterapia é o tratamento de escolha
no plasmocitoma solitario. A radioterapia de
baixa dose pode ser usada para dor 6ssea nao
controlada, compressao iminente da medula
e fraturas patologicas. Doses analgésicas e
paliativas de radioterapia podem aliviar a dor
Ossea. Contudo, a radioterapia pode causar
toxicidade significativa e, como ela suprime a
medula dssea, pode prejudicar a capacidade
de o paciente receber doses citotéxicas de
quimioterapia sistémica 1.

A cirurgia é indicada apenas para
fratura de alto risco de ossos longos, fraturas
por compressdao da medula espinhal e coluna
instavel. A vertebroplastia e a cifoplastia
com baldo sao eficazes na redugdo da dor das
fraturas por compressao vertebral.

Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento é indicada

pela diminuicdo dos niveis de proteina M
no sangue e na urina e pela diminuicao dos
niveis da cadeia leve livre existente no sangue,
aumento dos eritrécitos e melhora da funcao
renal em pacientes com insuficiéncia renal, e
Rev. Cient. lamspe. 2023; 12 (2)
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normalizagdo dos niveis de calcio entre aqueles
que apresentam niveis elevados. A dor 6ssea e a
fadiga também devem diminuir.

O transplante autdlogo de células-
tronco pode ser considerado para pacientes
com fungdes cardiaca, hepatica, pulmonar e
renal adequadas, em particular para aqueles em
que a doenca é estavel ou responde ap0s varios
cursos de quimioterapia convencional.

Prognéstico

Ha uma grande variacdo na sobrevida
do MM dependendo dos fatores do hospedeiro,
carga tumoral (estagio), biologia (anormalidades
citogenéticas) e resposta a terapia. A idade
mediana para o diagndstico de MM é de 69 anos,
com a idade mediana de 6bito por MM de 75
anos. A afeccdo estd associada a morbidade
significativa devido a destruicdo do 6rgao-alvo 8.

A doencga é progressiva e incuravel, mas
recentemente a sobrevida aumentou para mais
de 5 anos como resultado de melhorias no tra-
tamento. Sinais prognosticos desfavoraveis no
diagnostico sdo baixos niveis de albumina sé-
rica, niveis mais altos de microglobulina beta-2
sérica e anomalias citogenéticas especificas nas
células tumorais. Pacientes que inicialmente
tém insuficiéncia renal também nao evoluem
bem, a menos que a fung¢do renal melhore com
a terapia. Pacientes com disfuncao renal signifi-
cativa na apresentacao tendem a ter resultados
piores do que aqueles sem, apesar da terapia
agressiva. A recuperacao da funcdo renal com
terapia parece ter valor progndéstico. Em um es-
tudo de pacientes com mieloma multiplo e LRA,
os pacientes com recuperacdo da fungao renal
tiveram uma sobrevida média mais longa em
comparagao com pacientes que nao recupera-

ram a funcdo renal (28 versus 4 meses) .

O principal sistema de estadiamento é o
Sistema Internacional de Estadiamento (ISS),
o qual é o preferido por ter melhor capacidade

de progndstico. Varios estudos tém mostrado
que o ISS tem valor progndstico para todas
as formas da terapia e mantém o progndstico
de sobrevida geral. O ISS original estratificou
0s pacientes em trés categorias com base nos
niveis de diagnostico de B 2 - microglobulina
e albumina, que sdao marcadores substitutos
da carga tumoral. Para criar uma medida mais
robusta de prognostico, o ISS foi revisado em
2015, adicionando medidas de risco genético,
a presenca de mutacoes t (4, 14) t (14, 16) e
del (17p), aos elementos de carga tumoral
encontrados no ISS junto com a adi¢dao de DHL
como um marcador adicional substituto. O
Revised International Staging System (RISS)
combina elementos de carga tumoral (ISS) e
biologia da doenca (presen¢a de anormalidades
citogenéticas de alto risco ou nivel elevado DHL
para criar um indice prognédstico unificado
que ajuda no tratamento clinico, bem como na

comparacio de dados de ensaios clinicos >%2.

Nas ultimas décadas as taxas de
sobrevivéncia melhoraram significativamente
para a populacdo em geral, provavelmente
devido a disponibilidade de terapia eficaz
comecando  com
de

modernas,

transplante
(ASCT). As

notadamente, os medicamentos

autélogo
células-tronco terapias
imunomoduladores (IMiDs) e inibidores de
proteassoma (IPs), levaram os pacientes com
MM a sobreviver por mais tempo, como foi
observado com melhorias incrementais nas
taxas de sobrevida de 5 e 10 anos. De fato, os
pacientes que foram diagnosticados na dltima
década tiveram quase o dobro do tempo médio

de sobrevida °.

Uma 4rea de incerteza e aparente
controvérsia é se a populacdo mais velha de
pacientes com MM também se beneficiou
das recentes melhorias na sobrevida. Uma

possivel explicacdo para a falta de beneficio em
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pacientes mais velhos é que a terapia com altas
doses de ASCT s6 poderia beneficiar o grupo
de idade mais jovem devido a inelegibilidade
e toxicidade. No entanto, em outra analise,
alguma melhora modesta na sobrevida foi
observada em pacientes de 60-79 anos em
comparacdao com pacientes mais jovens,
mas sem melhora naqueles com = 80 anos
de idade®. Essas descobertas mais recentes
de beneficio aprimorado para pacientes
com idade entre 60 e 80 anos apds 2005 sao
consistentes com a maior disponibilidade de
medicamentos novos e mais potentes para
pacientes mais velhos nao elegiveis para o

transplante aut6logo de células-tronco .

CONCLUSAO

Diante do exposto, nota-se que o tra-
balho do nefrologista nos pacientes com mie-
loma multiplo tem grande importancia. Ade-
mais, muitas vezes o diagnostico é feito pelo
proprio nefrologista, sendo a hipdtese aventa-
da pela presenca de lesao renal aguda e, claro,
as caracteristicas clinicas e epidemiolédgicas
relatadas nas paginas anteriores, visto que os
clinicos gerais tém subdiagnosticado a doen-
ca. Aincidéncia da afec¢ao tem aumentado nos
ultimos anos devido ao aumento da sobrevida
da populagdo. O encaminhamento ao hemato-
logista precisa ser tdo logo seja diagnosticado,
pois ha tratamento que impacta em muito a
sobrevida destes pacientes, apds o surgimento
do bortezomibe. O nefrologista, também, pre-
cisa acompanhar de perto estes doentes para
manejo de tratamento conservador e da agu-
dizacdo da DRC. A terapia renal substitutiva,
conforme mostrado na literatura, é aplicada a
cerca de 12%, a minoria dos casos. Isto corro-
bora o fato de que se pode atuar diretamente
no curso clinico da doenga, reduzir a progres-

sdo da doencga e oferecer qualidade de vida.

Vale ressaltar que apenas o nefrologista tem
a expertise de raciocinar e atuar diretamente
nas diferentes lesdes renais que eventualmen-
te podem vir a adquirir no curso do MM. Isto
inclui a nefrite intersticial aguda (NIA), ami-
loidose AL, disfun¢do tubular do Fanconi, ne-
fropatia do mieloma, microangiopatia trom-
bética e doenga de deposito de imunoglobuli-
nas (MIDD).

Portanto, a intencdo deste trabalho é
mostrar que a lesdo renal no MM é um vasto
campo de atuacao do nefrologista, recheado
de diagndsticos diferenciais e intersec¢do de
outras doencas glomerulares de depoésito, que
vai muito além da hemodialise. A doenca é
dindmica, feita de agudizacdes e progressoes
que muitas vezes intrigam, e que merecem
acuracia de diagnoéstico para atuacdo rapida

no manejo clinico adequado.
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