Article / Autopsy Case Report
Artigo / Relato de Caso de Autépsia

Trombose de veia renal, doencga de depdsito de cadeias leves e nefropatia dos cilindros em
paciente com mieloma multiplo

Renal vein thrombosis, light-chain deposition disease and cast nephropathy in a multiple myeloma
patient

Vilma Takayasu?, Silvana Maria Lovisolo®, Leonardo de Abreu Testagrossa®, Aloisio Felipe-Silva®

Takayasu V, Lovisolo SM, Testagrossa LA, Felipe-Silva A. Trombose de veia renal, doeng¢a de depdsito de cadeias
leves e nefropatia dos cilindros em pacientes com mieloma multiplo. Autopsy Case Rep [Internet]. 2011;1(2):41-8.

RESUMO

Mulher de 56 anos, hipertensa ha 16 anos em tratamento, apresenta quadro de dor
toracica e dispnéia ha 3 dias. A investigacao laboratorial demonstrou insuficiéncia renal
aguda com indicacao de hemodialise. Apés dialise, apesar de melhora clinico-labora-
torial, apresentou fibrilagdo ventricular e parada cardiorrespiratéria revertidas. Evoluiu
oligurica, sem déficits neurolégicos. Foi iniciada investigagcéo laboratorial para mieloma
multiplo que demonstrou hipogamaglobulinemia sem pico monoclonal na eletroforese
de proteinas. Durante a investigagéo a paciente apresentou novo episodio de fibrilagao
ventricular e 6bito. A autépsia demonstrou trombose de veia renal esquerda, mieloma
multiplo plasmacitico com acometimento de medula dssea, nefropatia por depdsito
difuso de cadeias leves kappa glomerular e tubular e nefropatia dos cilindros do mielo-
ma. Este caso ilustra uma associagdo incomum entre nefropatia dos cilindros, nefropa-
tia por depésito de cadeias leves e trombose de veia renal em paciente com mieloma
multiplo e insuficiéncia renal aguda.

Unitermos: Mieloma mudiltiplo; Autdpsia; Trombose; Lesao renal aguda; Proteinas do mieloma.
ABSTRACT

A 56-year-old woman presented with thoracic pain and dyspnea for 3 days. She had been
under treatment for systemic arterial hypertension for 16 years. Laboratory investigation
showed acute renal failure with indication for hemodialysis. After dialysis, despite improve-
ments in clinical and laboratory parameters, she had an episode of ventricular fibrillation
and cardiac arrest which was promptly reverted. She was still oliguric but without neu-
rological deficits. A laboratory work up for multiple myeloma was started. Serum protein
electrophoresis showed hypogammaglobulinemia without a monoclonal peak. While on
laboratory work up, the patient had another episode of ventricular fibrillation and died. The
autopsy showed left renal vein thrombosis, bone marrow involvement by a plasmacytic
myeloma, light-chain deposition disease with diffuse glomerular and tubular involvement
and also myeloma cast nephropathy. This case illustrates a rarely documented associa-
tion between myeloma cast nephropathy, renal light-chain deposition disease and renal
vein thrombosis in a multiple myeloma patient with acute renal failure.
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Relato de Caso

Mulher de 56 anos, portadora de hiperten-
sao arterial sistémica (HAS) e hipotireoidismo em
uso regular de propranolol, losartan, furosemida e
levotiroxina procurou servico médico com queixa
de dor toracica a esquerda, dispnéia, ortopnéia e
tosse ha trés dias. Nao era portadora de diabetes
ou qualquer outra doenca. Negava tabagismo ou
internacdes prévias. O exame fisico mostrava pa-
ciente em regular estado geral, descorada e dis-
pneica. Pressao arterial (PA) de 140 x 78 mmHag,
Pulso de 100 bpm, FreqUéncia respiratéria de 28
ipm. Presenca de crepitacdo em bases pulmonares
e discreto edema de membros inferiores. Exame
cardiaco e abdominal sem alteracoes.

Os exames laboratoriais iniciais (Tabela 1)
revelaram anemia, niveis elevados de uréia e crea-

tinina e hiperpotassemia.

O eletrocardiograma era normal. O ecocar-
diograma mostrou aumento do atrio esquerdo, hi-
pertrofia discreta do ventriculo esquerdo com con-
tracdo normal (fracdo de ejecao de 59%). A valva
aortica estava espessada, com refluxo discreto. A
valva mitral apresentava refluxo importante e a val-
va tricuspide refluxo moderado. O gradiente VD-AD
era de 58 mmHg.

A radiografia de térax mostrava pequeno
derrame pleural a esquerda.

A analise urinaria revelou proteinuria (+++)
e sangue oculto (++). O sedimento urinario mostra-
va 32.000 leucocitos/ml e 57.000 hemacias/ml. Ci-
lindros e cristais ndo foram detectados. A cultura
de urina mostrou crescimento de mais de 100.000

Tabela 1 — Dados laboratoriais obtidos durante investigagao diagndstica*

Valor inicial Pos-dialise Valor de referéncia
Hb/Ht 8,4/26 12,3-15,3(9%) / 36,0-45,0(%)
Leucdcitos 9500 4,4-11,3 (x103/mm?)
Bastonetes 0 1-5(%)
Segmentados 61 45-70(%)
Eosinofilos 5 1-4(%)
Basdfilos 0 0-2,5(%)
Linfécitos 29 18-40(%)
Mondcitos 5 2-9(%)
Plaquetas 314.000 150-400(x10%/mm?3)
U/Cr 156/7,7 64/4,1 10-50/0,4-1,3 (mg/dl)
Na/K 137/7,5 137/3,9 135-146/3,5-5,0 (mEq/l)
Calcio 1,25 1,23 1,11-1,40 (mmol/l)
Mg/P 2,6/6,1 1,7/4,5 1,6-2,6/2,5-4,8 (mg/dl)
AST/ALT 23/24 10-31/9-36 (U/l)
Proteina total 6,4 6,0-8,0 (g%)
Albumina 2,83 3,5-5,0 (g%)
Alfa-1 0,42 0,1-0,4 (g%)
Alfa-2 1,5 0,4-1,2 (g%)
Betaglobulina 1,26 0,5-1,1 (g%)
Gamaglobulina 0,39 0,5-1,6 (9%)
Troponina 1,07 <0,06 ng/ml
CKMB 9,02 <5,0 ng/ml
VHS 130 <20 mm/1h
PCR 5 <5 mg/l
FAN (HEP II) ndo reagente até 1/80
C3/C4 115/79 90-180/10-40 mg/dl

*Todas as dosagens em sangue ou soro. Valores alterados estdo em negrito.
Hb: Hemoblogina; Ht: Hematdcrito; U:Uréia; Cr:creatinina; Alfa-1: alfa-1-globulina; Alfa-2: alfa-2-globulina; VHS: velocidade
de hemossedimentagao; PCR: Proteina C reativa; FAN: Fator antintcleo; C3 e C4: Fragdes C3 e C4 do complemento.
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UFC/ml de Escherichia coli multissensivel.

A ultrassonografia de vias urinarias mostrava
rins topicos, com formas, contornos e dimensdes nor-
mais e simétricas. O parénquima renal tinha espes-
sura preservada, porém com acentuagao da diferen-
ciagao cortico-medular e certa hipoecogenicidade das
piramides renais que sugeriam possivel nefropatia
parenquimatosa aguda.

Frente ao diagndstico de insuficiéncia renal
foram realizadas medidas iniciais para hiperpotasse-
mia e indicada hemodialise. Também foi prescrito cef-
triaxone para tratamento da infecg¢ao urinaria.

Durante passagem de catéter para hemodia-
lise a paciente apresentou edema agudo de pulmao
relacionado a hipertensao e hipervolemia, o qual foi
controlado com furosemida e anlodipina. Foi afastada
a possibilidade de infarto do miocardio.

A paciente foi submetida a uma sessao de
hemodialise sem intercorréncias com perda de
3000 ml, estabilizagcao volémica e eletrolitica (Tabe-
la 1). Entretanto, apresentou episddio de fibrilagao
ventricular (FV) e parada cardiorrespiratéria (PCR)
que foi revertida apés trés minutos com desfibrila-
¢ao elétrica. Transferida para a unidade de terapia
intensiva com amiodarona, atenolol, anlodipina e
levotiroxina, evoluiu sem déficits neuroldgicos e oli-
gurica. Foi mantido o tratamento dialitico.

A paciente permaneceu em UTI por um total
de 11 dias. Durante a internacdo houve queixa de
dorsalgia e dor em gradil costal a movimentacao e
sensacao de estalos paraesternais. A radiografia de
térax mostrou fraturas de costelas que foram atribui-
das as manobras de ressuscitagdo cardiopulmonar.

A investigagdo da insuficiéncia renal reve-
lou pesquisa negativa para fator anti-nucleo (FAN)
e niveis normais de complemento e marcadores
de inflamacgao (proteina C reativa e velocidade de
hemossedimentagédo). Foi observada hipoalbumi-
nemia ndo nefrotica e hipogamaglobulinemia sem
pico monoclonal a eletroforese de proteinas séricas.
Foi indicada biopsia renal e mielograma, para con-
firmagdo da hipétese de mieloma multiplo, porém
no décimo segundo dia de internacdo a paciente
apresentou novamente FV e PCR que evoluiu para
6bito. A imunofixagéo do soro, realizada apds o 6bi-
to da paciente, evidenciou uma fragcdo monoclonal
entre alfa-2-globulinas e beta-globulinas identifica-
da como cadeia leve kappa.

Autopsia

A autdpsia confirmou infiltracao difusa da
medula éssea por proliferagcdo monoclonal de plas-
mocitos maduros, CD138 positivos a imunoistoqui-
mica (marcador plasmocitario) e com predominio
de cadeia leve kappa (Figura 1). Nao foi observada
infiltragdo neoplasica em outros érgéos.

Figura 1 - A - Fotomicrografia da medula dssea infiltrada difusamente por plasmécitos maduros (HE, 400x). B - Imu-
noistoquimica de medula éssea com positividade difusa para cadeia leve kappa (200x).
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Observou-se derrame pleural bilateral e pe-
ricardico de aspecto seroso, em moderada quan-
tidade, relacionados a hipervolemia e insuficiéncia
renal. Os pulmdes apresentavam congestao. O co-
racao apresentava aumento de volume por hipertro-
fia concéntrica do ventriculo esquerdo e dilatagéao
do atrio esquerdo, compativeis com hipertensao ar-
terial sistémica. As corondrias eram normais. A mi-

croscopia confirmou apenas hipertrofia miocardica
sem evidéncias de infiltracdo neoplasica ou depodsi-
tos patoldgicos.

Os rins apresentavam forma e volume pre-
servados. Foi identificado trombo segmentar e se-
mi-oclusivo da veia renal esquerda (Figura 2).

Figura 2 - A - Aspecto macroscopico de trombo em veia renal (seta), vista a partir do hilo. B - Fotomicrografia de

trombo em veia renal (HE, 40x).

A analise do tecido renal revelou glomerulo-
patia por cadeias leves do tipo kappa, caracterizada
por glomérulos aumentados em volume, com hiper-
celularidade mesangial e expansao global e difusa
da matriz mesangial devido a deposi¢cdo de material
eosinofilico que por vezes se acumulava em alcas

X ol .
Figura 3 - Fotomicrografia de glomérulo com expansdes mesangiais nodulares eosinofilicas circundadas por hiperce-
lularidade mesangial (HE, 400x).

glomerulares formando nddulos circundados por
células mesangiais (Figura 3), e também espessa-
va a capsula de Bowman com extensdo a regido
peri-hilar, envolvendo as arteriolas glomerulares. O
material eosinofilico se impregnava pela prata, era
PAS-positivo (Figura 4) e Vermelho Congo negativo.
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(PAMS, 100x); B - Glomérulo com impregnacao dos nddulos pela prata (PAMS, 400x); C - Glomérulo demonstrando

nédulos PAS-positivos (PAS, 400x).

Observou-se ainda nefropatia do cilindro de
cadeias leves no compartimento tubular, caracte-
rizada por espessamento difuso das membranas
basais e, em algumas areas, tubulos dilatados con-
tendo cilindros eosinofilicos, predominantemente
com aspecto homogéneo e lamelados, porém oca-

sionalmente granulosos e com reacgao inflamatodria
neutrofilica e gigantocelular. Esses cilindros eram
PAS positivos, impregnavam-se fracamente pela
prata, com coloragdo marrom-amarelada, e eram
policromaticos quando corados pelo tricrbmico de
Masson (Figura 5).
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Figura 5 - A - Fotomicrografia de tubulo renal contendo cilindro luminal eosinofilico (HE, 200x); BA- Fotomicrografia de
cilindro de aspecto “quebradigco” e policromatico (Tricromico de Masson, 400x).

A imunofluorescéncia direta resultou ne-
gativa para a deposi¢cao de imunoglobulinas e fa-
tores do complemento (IgA, IgG, IgM, C1qg e C3),
bem como para cadeia leve lambda. Entretanto,
observou-se intensa deposicao de cadeia leve ka-
ppa, com padrao linear, difusamente distribuida em

membranas basais, tufos glomerulares e cilindros
tubulares (Figura 6).

Nao foram observadas alteragdes histolégicas
ou depdsitos andbmalos nos demais 6rgaos e tecidos.
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Figura 6 - A - Fotomicrografia de imunofluorescéncia direta para cadeia kappa demonstrando positividade intensa,
difusa, em membranas basais de tubulos e glomérulos, e em nddulos glomerulares; B - Imunofluorescéncia direta

para cadeia lambda negativa.

DISCUSSAO

O mieloma multiplo (MM) deve ser inclui-
do no diagnéstico diferencial de todo paciente
que apresenta insuficiéncia renal sem etiologia
definida.? O MM é caracterizado pela proliferacao
neoplasica clonal de plasmadcitos que produzem
proteinas monoclonais (M) detectaveis no sangue
ou na urina. As principais manifestacdes clinicas
do MM decorrem diretamente da proliferagao neo-
plasica ou do dano tecidual causado pela proteina
monoclonal, e incluem dor e/ou fraturas 6sseas,
insuficiéncia renal, anemia, susceptibilidade a in-
fecgao, hiperviscosidade e hipercalcemia. As man-
ifestagdes clinicas mais frequentes sdo anemia
(80%), dor 6ssea (70%), insuficiéncia renal (25%),
fadiga / astenia (32%), hipercalcemia (28%) e per-
da de peso (24%). Outras manifestagdes menos
frequentes incluem parestesia, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenoapatia e febre.3

Neste caso a paciente apresentava in-
suficiéncia renal aguda associada a anemia e
dor toracica, com deteccao de fraturas de arcos
costais a posteriori, com investigacao inicial para
a hipétese de MM.

Para o diagndstico de MM, além do quadro
clinico, é necessario demonstrar a proliferacdo do
clone plasmocitario na medula éssea (plamocitose
>10%) e a presencga da proteina M, que pode ser
detectada pela eletroforese de proteinas (EFP) do
soro ou urina (aliquota da urina de 24 horas).3
Ao se suspeitar de bandas anormais a EFP deve-

se realizar a imunofixagdo para caracterizagao de
seu tipo.

A EFP ira demonstrar um pico de base es-
treita (pico monoclonal) em 82% dos pacientes
com mieloma. A adigao de imunofixagao sérica au-
menta a sensibilidade para 93%. Quando a eletro-
forese de proteinas e imunofixacdo da urina sao
realizadas a sensibilidade aumenta para 97%. Os
demais 3% dos pacientes que ndo apresentam
proteina M detectavel sdo considerados portado-
res de mieloma néo secretor.*®

Aimunofixacao sérica € o padrao ouro para
a deteccdo de proteina M.5 O tipo mais comum é a
IgG em 55% dos casos seguida por IgA em 22%,
somente cadeia kappa ou lambda em 18%, IgD ou
IgE em 2%, biclonal em 2% e IgM em menos
de 1% dos casos. Aproximadamente 2/3 dos pa-
cientes com proteina M no soro tem cadeia leve na
urina. A pesquisa tradicional de proteina de Bence
Jones (cadeia leve) na urina por termoprecipitacao
nao € mais recomendada por ser artesanal e de
dificil padronizagdo, com resultados falso-negati-
vos em quase 50% dos MM de cadeia leve.’

A deteccao isolada de somente uma ca-
deia leve no soro ou urina, na auséncia de cadeia
pesada, caracteriza o MM de cadeia leve. Alguns
achados laboratoriais auxiliam esse diagnostico: a
proteina total sérica é normal ou baixa, hipogama-
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globulinemia € comum, a cadeia leve monoclonal
na urina esta sempre presente e muitos pacientes
nao apresentam componente monoclonal na EFP
sérica, pois as cadeias leves sao rapidamente
filtradas pelos rins, impossibilitando sua demon-
stracdo. Aproximadamente 60% dos pacientes
inicialmente classificados como nao secretores
apresentam cadeias leves monoclonais livres
quando sao utilizados ensaios especificos para
cadeias leves livres.*

Esta paciente apresentava hipogamaglob-
ulinemia sem pico monoclonal na EFP, com imu-
nofixagao realizada apds o 6bito confirmando a
presenga de cadeia leve monoclonal kappa séri-
ca, caracterizando, portanto, um MM de cadeia
leve. O mielograma e/ou bidpsia de medula 6s-
sea seriam os proximos exames para confirmar o
diagnéstico de MM.

A doenca renal é observada frequente-
mente nos portadores de MM e, quando presente,
reflete doenga mais grave, devendo ser pronta-
mente reconhecida e tratada. Esta presente em
20 a 50% dos casos na ocasiao do diagnéstico.
No MM de cadeia leve, esta proporgéo sobe para
65%."3 A lesdo renal é causada na maioria dos
casos pela toxicidade das cadeias leves mono-
clonais nas estruturas renais, principalmente nos
tubulos (nefropatia dos cilindros de cadeias leves
ou rim do mieloma). O mecanismo de lesao en-
volve obstrugcdo e aumento da presséo intratubu-
lar com reducao da filtragcdo glomerular e dano
as células tubulares causado pelo efeito toxico
direto da cadeia leve. Na nefropatia dos cilindros
a proteinuria geralmente é negativa ou fraca.!-6-8
Menos frequentemente, a lesdo renal do MM
ocorre nos glomérulos (amiloidose e doenca de
depdsito de cadeias de imunoglobulinas), com
proteinuria geralmente maciga. Outros fatores
gue contribuem e agravam a lesao renal sdo hip-
ercalcemia, desidratacdo, drogas nefrotoxicas, e
uso de contrastes.’

O deposito de cadeias leves nos gloméru-
los e em outros tecidos pode ocorrer na forma de
amiloidose primaria ou de doenca de depdsito de
cadeia leve. Na amiloidose primaria, as cadeias
leves circulantes, geralmente do tipo lambda, s&o
captadas e parcialmente metabolizadas, precipi-
tando-se em estruturas fibrilares identificaveis pela
coloragao do vermelho do congo, frequentemente
na membrana basal e no mesangio. Na doenca de

depdsito de cadeia leve os fragmentos protéicos
circulantes, geralmente do tipo kappa, nao formam
fibrilas e os depdsitos ndo se coram pelo vermelho
do congo. A caracteristica clinica da lesao glom-
erular é a sindrome nefrética.’®”

Apesar da presenga de trombose de veia
renal a autépsia, nao foi possivel caracterizar sin-
drome nefrética nesta paciente, embora estes dois
eventos estejam frequentemente associados. A
proteinuria importante detectada no exame de uri-
na | é de interpretagao duvidosa frente ao quadro
de infeccao urinaria. Ainda, como a paciente per-
maneceu oligurica, a quantificacao da proteinuria
de 24 horas ficou prejudicada. Adicionalmente,
apresentava hipogamaglobulinemia com proteina
sérica total dentro da faixa normal. Assim, uma
eventual perda urinaria de proteinas anticoagulan-
tes em fungao da glomerulopatia ou mesmo uma
hiperviscosidade sanguinea relacionada ao MM
seriam explicagbes improvaveis para a trombose
de veia renal neste caso. Neste contexto, a trom-
bose de veia renal detectada a autdpsia deve estar
mais relacionada a outros fatores pro-trombdticos
intrinsecos ao paciente com MM.8° N&o encontra-
mos relatos especificamente de trombose de veia
renal associada ao rim do mieloma, mesmo em
grandes séries de autopsias.'% !

A nefropatia do cilindro pode ocorrer em
combinacgao alesado glomerular do mieloma, como
neste caso.'?'3 Quando combinadas, entretanto,
em quase 70% das vezes os glomérulos estao
normais a microscopia optica e o diagndstico é
obtido pela imunofluorescéncia ou microscopia
eletrénica.’

A presenca de faléncia renal aumenta o ris-
co de morte principalmente nos primeiros meses
apo6s o diagnostico, pois representa doenca mais
avancada e com maior risco de complicagdes.
A taxa de mortalidade nos dois primeiros meses
apos o diagnodstico é de 30%. A sobrevida média
dos que ultrapassam este periodo € de dois anos,
e 1/3 desses sobrevive trés anos. Como estudos
recentes relatam sobrevida média para pacientes
com MM maior que cinco anos, um diagndstico
precoce e tratamento apropriado com quimiot-
erapicos especificos, hemodialise com permea-
bilidade a proteinas e tratamento de suporte sao
fundamentais para tentar melhorar o prognéstico
dos portadores de MM com doenga renal.!-215.16
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