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Introducéo

As disproteinemias sdo caracterizadas pela producdo exacerbada de um clone de
imunoglobulina de linhagem de células B. A proteina monoclonal resultante pode ser
composta de uma imunoglobulina completa ou de alguns de seus componentes, podendo
causar dano em qualquer parte da anatomia renal (glomérulo, tubulos e/ou vasos) por
diversos mecanismos, sendo a deposicao o principal mecanismo de lesao.

O principal representante das gamopatias monoclonais € o mieloma mdultiplo (MM),
seguido pelo linfoma linfoplasmocitico (LL, também conhecido como Macroglobulinemia de
Waldenstrom). O critério hematoldgico para definicdo de doenca é a presenca de uma massa
clonal minima levando a lesao de érgéo alvo. Por exemplo, o diagnéstico de mieloma multiplo
requer o achado de mais de 10% de plasmécitos na medula 6ssea (com pico monoclonal
>3g/dL), associado a lesdo de o6rgdo como definido pela sigla “CRAB” (em inglés:
hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e/ou lesdo 6ssea).

Quando o paciente apresenta a carga tumoral minima, porém nao apresenta lesdo de
orgdo alvo, a doenca é classificada como smoldering MM ou smoldering linfoma
linfoplasmocitico, por exemplo. Quando ndo preenche nenhum dos dois critérios, porém ainda
apresenta certo grau de clone monoclonal, é denominada gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS), este também podendo ser da classe IgM (usualmente
com clones precursores de linfoma linfoplasmocitico) ou clones monoclonais de células B
(precursor de leucemia linfocitica crénica - LLC). Nesses casos, 0 inicio do tratamento so
seria recomendado naqueles que preenchem os critérios para neoplasia maligna, mantendo
observacao clinica para os demais.

As gamopatias monoclonais de significado renal

Mesmo nos casos de gamopatias monoclonais em que ainda ndo ha malignidade do
ponto de vista hematoldgico, as proteinas M, ou proteinas monoclonais, produzidas podem
gerar lesdo renal, e a auséncia de recomendacdo de tratamento nesses paciente acaba
levando a maior risco de evolugdo com insuficiéncia renal e possivel evolugdo para
neoplasias hematolégicas malignas. Para inclusdo de insuficiéncia renal como evento



definidor de MM nos critérios de CRAB, por exemplo, a mesma deve ser decorrente de
nefropatia por cilindros de cadeia leve secundéaria a doenca, e ndo por outras causas de leséo
renal, apesar de o clone monoclonal poder causar toxicidade renal também por outros
mecanismos, como lesdo tubular por deposi¢do, assim como a leséo renal presente em
pacientes com LLC e LL ndo é considerada como definidora da doenga mesmo que 0s
pacientes preencham os critérios da carga tumoral minima. Os pacientes que encontravam-
se nesse contexto acabavam recebendo atraso de tratamento. Dessa forma, foi criada uma
nova definicdo para esses pacientes: a gamopatia monoclonal de significado renal (MGRS,
em inglés).

A gamopatia monoclonal de significado renal € qualquer desordem por proliferacéo de
clones de células B ou de plasmécitos que ndo preencham critérios para cancer, porém
produzem imunoglobulinas monoclonais nefrotoxicas que levam a lesdo renal direta ou
indiretamente. Tais imunoglobulinas monoclonais podem ser encontradas no plasma, na
urina ou em ambos, sendo produzidas mais comumente por clones de plasmdcitos do que
por clones da linhagem de células B. A MGRS tem trés caracteristicas principais: nao
responde bem a tratamento imunossupressor, apresenta alta recorréncia pés transplante se
nao tratada anteriormente e tem alto risco de evolu¢do para neoplasias hematoldgicas
malignas.

A incidéncia e a prevaléncia de MGRS nao sdo bem estabelecidas, com descricdes
apresentando grandes variacdes, talvez devido a ndo definicdo diagndstica. H4 aumento de
prevaléncia na populacdo acima de 50 anos. Dois estudos independentes mostraram que
MGRS esta presente em cerca de 40-50% dos pacientes com gamopatia monoclonal que
realizaram biopsia renal.

Apresentacao clinica e avaliacdo inicial das MGRS

Clinicamente, MGRS esta associada com proteindria, usualmente acima de 1,5g/dia,
hematuaria microscépica e aumento da concentracao sérica e urinaria de cadeias leves. Dessa
forma, todos os pacientes com gamopatia monoclonal e as alteragBes urinarias descritas
acima, ou com piora ndo elucidada de funcdo renal, deveriam ser avaliados quanto a
possibilidade de realizac&o de bidpsia renal.

Apés o diagnostico de MGRS, é necessaria uma avaliagdo hematoldgica para
identificar o clone que esté secretando a imunoglobulina monoclonal, devendo ser realizada
eletroforese e imunofixacdo de proteinas séricas e urinérias, assim como pesquisa de cadeias
leves séricas. Muitas vezes, € necesséria a realizacdo de biopsia de medula 6ssea. O clone
monoclonal também pode ser identificado por bidpsia linfonodal ou citometria de sangue
periférico. A realizacdo de tomografia computadorizada pode ser Util para avaliacdo de lesbes
focais. Clones de plasmdécitos sdo mais comuns em pacientes com amiloidose AL, doenca
por depdsito de imunoglobulina monoclonal (MIDD) e tubulopatia proximal por cadeia leve,
gue serdo melhores descritas abaixo. Nos pacientes com glomerulopatia imunotactoide,
cerca de 50% dos clones sé&o da linhagem LLC.

Embora tais doencas ocorram devido a producdo de imunoglobulinas tdxicas por
clones monoclonais conforme descrito previamente, em certas condi¢gdes, como a PGNMID
(glomerulonefrite proliferativa por depésito de imunoglobulina monoclonal), é mais dificil de
ser encontrado o clone, dos quais 50% sao de origem plasmatica e 50% de células B que
expressam CD20.



Mecanismos de nefrotoxicidade

Os rins séo os 6rgaos mais afetados pelas proteinas M. Fatores que poderiam explicar
esse fato sdo o maior aporte do débito cardiaco pelos rins (exceto pelos pulmdes), bem como
o pH intra renal e a alta carga de eletrolitos poderem alterar a conformacao proteica das
imunoglobulinas e potencializar a sua toxicidade. Além disso, h4 uma enorme presenca de
receptores e de outras proteinas que interagem e se ligam as imunoglobulinas, também
propiciando seu acumulo e toxicidade.

As gamopatias monoclonais podem levar a lesdo renal por diversos mecanismos.
Aquelas com alta carga tumoral e consequente producdo macica de proteinas monoclonais
evoluem com nefropatia por cilindros de cadeia leve, que é caracterizada pela ligacdo da
imunoglobulina monoclonal as proteinas de Tamm-Horsfall (ou uromodulina) presentes nos
tibulos renais, levando a formacdo de cilindros e consequente obstrucdo tubular. Esse
processo requer altos niveis de cadeia leve livre, usualmente acima de 150mg/dL, sendo
portanto uma alteracdo definidora de MM, como dito anteriormente.

Em MGRS, o mecanismo mais comum de lesdo é o “misfolding” (ou configuragédo
anormal) da imunoglobulina monoclonal de cadeia leve, resultando na formacdo de
multimeros de amiloide téxicos e de amiloide fibrilares, que irdo se depositar no rim. As
imunoglobulinas também podem apresentar alteracées decorrentes de mutacdes que as
tornam resistentes ao processo proteolitico que recicla as proteinas de cadeia leve no
compartimento endolisossomal nas células do tubulo proximal, levando a formacao de cristais
intracitoplasmaticos. Esses cristais levaréo a lesdo celular e ao prejuizo da funcao reabsortiva
tubular, cursando com a entidade conhecida como tubulopatia proximal por cadeia leve.

Outra forma de apresentacdo de lesdo tubular é a doenca por deposito de
imunoglobulina monoclonal (MIDD, em inglés). Nela, ha alteracdo da fracdo do dominio
variavel da imunoglobulina, o que leva a sua agregacdo e depdsito no mesangio e na
membrana basal glomerular, além de desencadear proliferacdo celular e remodelagéo da
matriz extracelular, causando as alteracfes fenotipicas encontradas das células mesangiais.
Na MIDD, quando ocorre delecdo da fracdo constante das imunoglobulinas, tornando-as
incapazes de se ligar as cadeias leves para formar uma imunoglobulina completa, ocorre uma
maior secrecdo e depodsito de mais cadeias pesadas pelas células plasmaticas. Também
pode haver producdo de crioglobulinas monoclonais que, ao serem expostas a baixas
temperaturas, podem se precipitar e formar subestruturas organizadas, como microtubulos
ou cristais, levando a ocluséo e inflamacgéo dos vasos pequenos, como arteriolas e capilares
extraglomerulares.

A presenca de proteinas M também leva a ativacdo da cascata da via classica do
complemento, levando a infiltracdo inflamatéria do glomérulo e proliferacdo endocapilar.
Imunoglobulinas monoclonais, ou apenas as cadeias leves, podem levar a desregulacéo da
via alternativa do complemento por agir com atividade de auto-anticorpo contra o fator H ou
contra outros reguladores da via, bem como ativar diretamente a via alternativa. Essa ativacao
da via alternativa do complemento, sistémica ou localmente, leva a deposicdo glomerular de
C3, sem deposicéo patogénica de proteina monoclonal no rim. Um mecanismo similar pode
estar envolvido na microangiopatia trombética associada a gamopatia monoclonal. Além
disso, as imunoglobulinas monoclonais também podem lesar diretamente antigenos renais,
como o receptor de fosfolipase A2 e cadeias de colageno tipo IV. A ativacdo de citocinas
inflamatérias pode desencadear ainda a sindrome de POEMS (do acrdnimo em inglés:
polineuropatias, organomegalias, endocrinopatia, proteina M e alteracfes de pele).

Classificacdo das MGRS de acordo com o aspecto microscOpico e suas caracteristicas



Os padrdes de leséo renal secundarios a MGRS séo classificados de acordo com a
forma de depdésito das imunoglobulinas na microscopia eletrdnica em: organizadas, nao-
organizadas ou com auséncia de depdsitos. As organizadas sdo ainda subclassificadas em
fibrilares (como amiloidose AL associada a cadeia leve), microtibulos (glomerulonefrite
imunotactoide e crioglobulinemia) e cristais ou inclusdes (tubulopatia proximal por cristais e
histiocitose armazenadora de cristais). As n&do organizadas consistem na MIDD e na
PGNMID. Auséncia de depdsito na bidpsia renal € visto em duas condi¢gfes: glomerulopatias

por C3 e na MAT associada a gamopatia.

>Amiloidose

Dentre os diversos tipos de acometimento glomerular associados as gamopatias
monoclonais, um encontrado comumente é a amiloidose, que pode ser dividida em AL (mais
comum - deposicdo de cadeia leve), AH (cadeia pesada) e AHL (cadeia leve e pesada). Tem
maior incidéncia na populagdo idosa, com média de 60 anos, além de discreto predominio
masculino (60%). Os pacientes apresentam disfungéo renal com proteinuria nefrética em 2/
3 dos casos. A proteina amiloide também pode se depositar em outros 6rgaos, principalmente
no coracao (mais comum na forma AL, quanto mais acometido, pior o prognéstico) e no
sistema nervoso. O depdsito de amiloide pode estar presente em todos 0os compartimentos
renais, mas sao melhores visto na membrana basal e no mesangio (apresentando expansao
mesangial), algumas vezes com depositos de aspecto nodular, apresentando-se negativo nas
coloracbes PAS e prata, embora as espiculas amiloides, que se apresentam como fibrilas
subepiteliais perpendiculares & membrana basal glomerular (MBG) sejam positivas na prata.

As fibrilas amiloides tém birrefringéncia positiva no Vermelho do Congo sob a luz
polarizada. Podem ser vistos depdsitos nos vasos em mais de 80% dos casos e no intersticio
em cerca de 50-60%. Na microscopia eletrdnica (ME), o amiloide aparece como fibrilas
sélidas randbmicas de cerca de 7-12mm independente da proteina precursora, com a sua
tipificacdo podendo ser feita por meio da imunohistoquimica e da imunofluorescéncia (IF).
Entretanto, o padrdo-ouro é a espectrometria de massa com analise protedmica. Exossomas
urinarios estéo sendo estudados para avaliacdo de diagnéstico e resposta ao tratamento.

>MIDD

Outra forma de acometimento é a doenca de depdsito por imunoglobulina monoclonal,
ou MIDD. H& trés subtipos, assim como na amiloidose, sendo diferenciadas pela IF:
deposicdo de cadeias leves (mais comum), deposicdo de cadeias leves e pesadas e
deposicéo de cadeias pesadas (mais raras). A idade média de acometimento é entre 56 e 64
anos, com cerca de dois tercos dos pacientes sendo homens. Apresenta-se também com
alteracdo de funcéo renal e proteinuria, podendo estar na faixa nefrética ou ndo, sendo a
deposicdo por cadeia pesada relacionada com uma proteindria mais importante. Pode
apresentar acometimento extra renal, principalmente de coracao e figado, mas é mais raro
gue na amiloidose.

O achado histolégico mais comum é esclerose mesangial nodular, que tem coloracdo
positiva para PAS e prata, podendo mimetizar os achados de nefropatia diabética. Um
componente membranoproliferativo, como duplo contorno e hipercelularidade mesangial,
também pode estar presente. Crescentes podem aparecer em raros casos e normalmente
sao focais. Na IF, apresenta padrao linear pontilhado tanto na membrana basal glomerular
como na membrana basal tubular. Na ME, encontram-se depdsitos eletrodensos que podem
ter uma aparéncia amorfa.



>PNGMID

A PGNMID (glomerulonefrite proliferativa com depdsitos de imunoglobulinas
monoclonais) também é caracterizada por depdsitos monoclonais ndo organizados, embora,
diferente da MIDD, sejam compostos de uma imunoglobulina completa, usualmente IgG, (ja
havendo descri¢cdes de ocorréncias por IgA e IgM). A apresentacao clinica mais comum é de
uma injaria renal aguda, com proteindria na faixa nefrética e hematuaria, podendo inclusive
evoluir como uma glomerulonefrite rapidamente progressiva. A associagdo com mieloma
multiplo é rara, tendo como uma caracteristica marcante o fato de cerca de 80% dos pacientes
apresentarem proteina M nao detectavel no sangue e na urina no momento do diagnostico,
sendo identificada apenas na biépsia renal na forma de depdsitos.

Os padrdes histopatolégicos encontrados mais comumente s&do glomerulonefrite
membranoproliferativa e proliferativa endocapilar. Nefropatia membranosa segmentar pode
coexistir, bem como havendo descrigdes de padréo proliferativo mesangial puro. Crescentes
s&o vistas em 1/3 dos pacientes, além de transformacado crescéntica ja ter sido reportada
apos infeccdo de trato respiratorio superior e tratamento com filgrastim. Na ME, podem ser
vistos depoésitos predominantemente no mesangio e no espago subendotelial, apesar de
depdsitos subepiteliais também poderem ser detectados em alguns casos. A textura do
depdsito normalmente é granular fina, com fibras mal definidas e matrizes semelhantes a
trelicas. Na IF, enquanto os depoésitos na MIDD também podem ocorrer em outros
compartimentos renais, os depésitos na PGNMID encontram-se confinados aos glomérulos,
com positividade para 1gG, subclasse 3, em 66% dos casos, além de kappa (73%) e lambda
(27%). A maioria dos casos mostra C3 e C1q glomerular na mesma intensidade de IgG.

>Crioglobulinemia

Também pode se apresentar como crioglobulinemia, que é dividida em trés subtipos
(embora apenas as do tipo 1 e 2 contenham Ig monoclonal). Todas as tipo 1 e algumas tipo
2 sao resultado de discrasia de células plasmaticas ou doencas linfoproliferativas,
principalmente linfoma linfoplasmocitico, com a tipo 1 sendo apenas monoclonal, usualmente
IgM, mas também podendo ser IgG e IgA, e sendo a tipo 2 composta por IgM agindo como
fator reumatoide contra IgG policlonal, tendo a hepatite C como causa mais comum. A tipo 3
€ policlonal, normalmente secundaria a infeccdo ou doenca autoimune. Os pacientes
usualmente sdo mulheres, com média de 62 anos, comumente vistas com manifestacées
extra renais tais como purpura, Ulceras, neuropatia periférica, artralgias e vasculite de outros
orgéos.

Na microscopia 6ptica (MO), encontra-se um padrdao membranoproliferativo com
duplo contorno, com crioglobulinas eosinofilicas sendo comumente observadas no limen
capilar glomerular, com positividade para PAS e vermelho tricoma. Vasculite leucocitoclastica
€ comum na fase aguda, com presenca de macréfagos e mondécitos na fase aguda e na
cronica. Crescentes podem estar presentes.

Na IF, normalmente o C3 estd presente. No tipo 2, tanto IgG quanto IgM estéo
presentes, mas a restricdo de cadeia leve pode ndo aparecer. Restricdo de cadeia leve
encontra-se mais usualmente na tipo 1. Na ME, s&o vistos depdsitos intraluminais,
mesangiais e subendoteliais organizados focalmente, com microtlbulos curvos ou retos.

>Glomerulonefrite imunotactoide

Gamopatia monoclonal é identificada em 80-90% dos pacientes que apresentam em
biépsias renais o padrao de glomerulonefrite imunotactoide. Idade média de apresentacao é
entre 57 e 61 anos, com predominio no sexo masculino. A maioria dos pacientes cursa com



proteindria nefrética (entre 6 e 11g/dia), com creatinina média a apresentacao de 1,5 mg/dL,
com alguns casos também apresentando hematuria microscoépica.

A MO encontra-se mais comumente alterada com padrdo membranoproliferativo, com
expansdo mesangial, hipercelularidade e duplo contorno. Grandes depdésitos subendoteliais
podem mimetizar o padrao em “wire loops” vistos da nefrite lUpica. Além disso, também
podem se apresentar com espessamento da membrana basal e espiculas, de forma
segmentar ou global. O padrdo menos comum é a proliferacdo endocapilar isolada,
caracterizada por infiltracdo de leucécitos, resultando em oclusdo do limen, porém sem
duplicacdo da membrana. Crescentes focais e necrose fibrinoide séo vistas em um menor
namero de casos. Pacientes que tém leucemia linfocitica ou linfoma linfoplasmocitico
frequentemente se apresentam com infiltracdo neoplasica linfocitica renal.

Na IF, quase 90% dos pacientes apresenta IgG ++/+++, sendo IgG1 o subtipo mais
comum, com o0s demais positivos para IgA e IgM. Depdsitos de C3 seguem o mesmo padréo
de IgG, com Cl1q sendo visto em mais da metade dos casos. Restricdo de cadeia leve pode
ser vista em 69-83% dos casos.

Os depésitos na ME sdo uniformemente compostos de microtibulos com centro vazio,
organizados de forma paralela, podendo ser vistos no mesangio, nos espacos subepiteliais e
subendoteliais.

>Glomerulonefrite fibrilar

A glomerulonefrite fibrilar é caracterizada pelo depdsito glomerular de fibrilas ndo-
amiloides. Menos de 20% dos pacientes apresentam associacdo com gamopatias
monoclonais, sendo mais comumente encontrada em associacdo com outras condi¢cbes
como neoplasias sélidas, doencas autoimunes e hepatite. A proteiniria costuma ser menos
grave do que na GN imunotactoide, em torno de 5-5,6g/dia, e em geral a creatinina na
apresentacgéo € ao redor de 1,6-3,2 mg/dL. Hematuria microscopica e hipertenséo séo vistas
em mais da metade dos pacientes.

GN mesangial proliferativa € o padrdo mais comum visto na MO, ocorrendo em cerca
de 70% dos casos, seguida por membranoproliferativa, proliferativa endocapilar, nefropatia
membranosa segmentar e padrdo esclerosante difuso. Crescentes sdo vistas em quase um
guarto dos casos.

Na IF, IgG é vista em 100% dos pacientes, embora IgA e IgM também possam estar
presentes. C3 segue o padrdo de IgG e Clg também pode estar presente. A maioria dos
casos possui positividade para cadeias leves policlonais, com apenas 10% com restricdo de
cadeia leve.

Na ME, as fibrilas sdo sélidas e organizadas de forma randémica, mais comumente
vista no meséangio, podendo também estarem presentes na lamina densa, no espaco
subepitelial e na membrana basal tubular.

Tratamento

O tratamento é definido pelo clone produtor de proteina M, sendo feito com terapia
direcionada ao clone. No caso do mieloma mdltiplo, o tratamento é realizado com
bortezomibe, um inibidor de proteossoma. Em combinagdo com ciclofosfamida e
dexametasona, possui uma taxa de resposta de até 94%, com 66-71% tendo resposta parcial
muito boa, que € definida por atingir uma reducdo acima de 90% do componente monoclonal
ou uma razao entre o componente monoclonal e ndo monoclonal abaixo de 4 mg/dL. Uma
resposta parcial muito boa estd associada a melhora de sobrevida e melhora do desfecho

renal, reduzindo progressao para doenca renal crénica em estadio terminal. Os pacientes



com resposta total, definida como negativacdo monoclonal sérica e urinaria em imunofixacéo,
além de relacdo normal na dosagem de cadeias leves livres, s&0 menos propensos a terem
recorréncia pos-transplante. A resposta hematolégica também pode ser otimizada com TMO

O objetivo do tratamento na MGRS é a preservacdo da funcdo renal, devendo este
ser levado em consideracdo para o risco beneficio das medicac¢des utilizadas, pois ndo
possuem boa resposta a terapia imunossupressora. Em pacientes que ja possuem doenca
renal crdnica, o principal objetivo é reduzir o risco de recorréncia pos-transplante. Em
pacientes que nao sdo candidatos ao transplante, o tratamento deve ser instituido apenas
nagueles que possuem lesdo de outros 6rgaos.

A meta idealmente é a completa eliminacdo dos clones monoclonais, mas nem
sempre isso consegue ser alcancado. Dessa forma, uma resposta parcial é considerada
guando ha uma reducédo acima de 90% da cadeia leve envolvida, ou a rela¢do entre a cadeia
leve responséaveis e as demais cai para abaixo de 4 mg/dL, similar aos critérios no MM.

No caso de pacientes com clones derivados de células plasméticas, o melhor
tratamento atual, assim como no Mieloma Mudltiplo, € o bortezomibe. Em pacientes com MIDD,
uma resposta hematolégica mais completa pode ser alcancada com melfalano, um agente
alquilante, seguido de TMO autélogo, embora nem todos 0s pacientes sejam elegiveis para
esse tratamento. Daratumumab, um anticorpo monoclonal contra CD38, mostrou boa eficicia
contra pacientes com amiloidose AL e esta sendo testado atualmente para MIDD e PGMID.

Pacientes com clones derivados de células B que expressam CD20 devem ser
tratados com rituximab. A terapia adicional sera definida conforme a doenca de base, se LLC,
LNH ou linfoma linfoplasmocitico associado. Terapia de manutencao normalmente ndo €
necessaria, ja que a remissdo a longo prazo é realizada com quimioterapia.

O transplante renal é usualmente o melhor tratamento para os pacientes com doenga
renal crbnica. Porém, altas taxas de recorréncia pos-transplante sdo reportadas em pacientes
gue nao trataram MGRS previamente ao transplante e que possuem altos niveis de clones
monoclonais circulantes. Em particular, pacientes com PGNMID apresentam uma taxa de
recorréncia de 90%, ocorrendo em média cerca de 06 meses apds o transplante, sendo
seguida rapidamente por perda de enxerto quando ndo tratada. Pacientes parcialmente
tratados apresentam risco semelhante de recorréncia, porém com maior tempo até a
ocorréncia. A Unica excegdo sdo pacientes com amiloidose AL, j& que estudos mostraram
gue o desfecho era semelhante quando tratados previamente ou apos o transplante caso pelo
menos uma boa resposta parcial fosse atingida.

Em varias situacdes ndo é possivel identificar a origem do clone monoclonal,
especialmente em pacientes com PGNMID. Nessas circunstancias, € orientado o tratamento
inicial apenas com agente contra células plasmaticas quando sé ha depdsitos na biépsia renal
de 1gG, IgA e/ou cadeias leves. Quando ha presenca de IgM, é orientado tratamento
direcionado com agentes anti-CD20. O controle do tratamento € feito com avaliagao de nivel
de proteinas urinarias e funcao renal. Se ndo houver melhora ap6s dois ou trés ciclos de
terapia, o tratamento alvo deve ser modificado.
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