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UFC/ml de Escherichia coli multissensível.
	
	 A ultrassonografia de vias urinárias mostrava 
rins tópicos, com formas, contornos e dimensões nor-
mais e simétricas. O parênquima renal tinha espes-
sura preservada, porém com acentuação da diferen-
ciação córtico-medular e certa hipoecogenicidade das 
pirâmides renais que sugeriam possível nefropatia 
parenquimatosa aguda.

	 Frente ao diagnóstico de insuficiência renal 
foram realizadas medidas iniciais para hiperpotasse-
mia e indicada hemodiálise. Também foi prescrito cef-
triaxone para tratamento da infecção urinária.  

	 Durante passagem de catéter para hemodiá-
lise a paciente apresentou edema agudo de pulmão 
relacionado à hipertensão e hipervolemia, o qual foi 
controlado com furosemida e anlodipina. Foi afastada 
a possibilidade de infarto do miocárdio.

	 A paciente foi submetida a uma sessão de 
hemodiálise sem intercorrências com perda de 
3000 ml, estabilização volêmica e eletrolítica (Tabe-
la 1). Entretanto, apresentou episódio de fibrilação 
ventricular (FV) e parada cardiorrespiratória (PCR) 
que foi revertida após três minutos com desfibrila-
ção elétrica.  Transferida para a unidade de terapia 
intensiva com amiodarona, atenolol, anlodipina e 
levotiroxina, evoluiu sem déficits neurológicos e oli-
gúrica. Foi mantido o tratamento dialítico.

	 A paciente permaneceu em UTI por um total 
de 11 dias. Durante a internação houve queixa de 
dorsalgia e dor em gradil costal à movimentação e 
sensação de estalos paraesternais. A radiografia de 
tórax mostrou fraturas de costelas que foram atribuí-
das às manobras de ressuscitação cardiopulmonar.

	 A investigação da insuficiência renal reve-
lou pesquisa negativa para fator anti-núcleo (FAN) 
e níveis normais de complemento e marcadores 
de inflamação (proteína C reativa e velocidade de 
hemossedimentação). Foi observada hipoalbumi-
nemia não nefrótica e hipogamaglobulinemia sem 
pico monoclonal à eletroforese de proteínas séricas. 
Foi indicada biópsia renal e mielograma, para con-
firmação da hipótese de mieloma múltiplo, porém 
no décimo segundo dia de internação a paciente 
apresentou novamente FV e PCR que evoluiu para 
óbito. A imunofixação do soro, realizada após o óbi-
to da paciente, evidenciou uma fração monoclonal 
entre alfa-2-globulinas e beta-globulinas identifica-
da como cadeia leve kappa.

Autópsia

	 A autópsia confirmou infiltração difusa da 
medula óssea por proliferação monoclonal de plas-
mócitos maduros, CD138 positivos à imunoistoquí-
mica (marcador plasmocitário) e com predomínio 
de cadeia leve kappa (Figura 1). Não foi observada 
infiltração neoplásica em outros órgãos.

Figura 1 - A - Fotomicrografia da medula óssea infiltrada difusamente por plasmócitos maduros (HE, 400x). B - Imu-
noistoquímica de medula óssea com positividade difusa para cadeia leve kappa (200x).
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	 Observou-se derrame pleural bilateral e pe-
ricárdico de aspecto seroso, em moderada quan-
tidade, relacionados à hipervolemia e insuficiência 
renal. Os pulmões apresentavam congestão. O co-
ração apresentava aumento de volume por hipertro-
fia concêntrica do ventrículo esquerdo e dilatação 
do átrio esquerdo, compatíveis com hipertensão ar-
terial sistêmica. As coronárias eram normais. A mi-

croscopia confirmou apenas hipertrofia miocárdica 
sem evidências de infiltração neoplásica ou depósi-
tos patológicos.

	 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 macroscópico de trombo em veia renal (seta), vista a partir do hilo. B - Fotomicrografia de 
trombo em veia renal (HE, 40x).

	 A análise do tecido renal revelou glomerulo-
patia por cadeias leves do tipo kappa, caracterizada 
por glomérulos aumentados em volume, com hiper-
celularidade mesangial e expansão global e difusa 
da matriz mesangial devido à deposição de material 
eosinofílico que por vezes se acumulava em alças 

glomerulares formando nódulos circundados por 
células mesangiais (Figura 3), e também espessa-
va a cápsula de Bowman com extensão à região 
peri-hilar, envolvendo as arteríolas glomerulares. O 
material eosinofílico se impregnava pela prata, era 
PAS-positivo (Figura 4) e Vermelho Congo negativo.

Figura 3 - Fotomicrografia de glomérulo com expansões mesangiais nodulares eosinofílicas circundadas por hiperce-
lularidade mesangial (HE, 400x).
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Figura 4 - Fotomicrografias demonstrando: A - Glomérulos aumentados com distribuição difusa no córtex renal 
(PAMS, 100x); B - Glomérulo com impregnação dos nódulos pela prata (PAMS, 400x); C - Glomérulo demonstrando 
nódulos 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 áreas, túbulos dilatados con-
tendo cilindros eosinofílicos, predominantemente 
com aspecto homogêneo e lamelados, porém oca-

sionalmente granulosos e com reação inflamatória 
neutrofilica e gigantocelular. Esses cilindros eram 
PAS positivos, impregnavam-se fracamente pela 
prata, com coloração marrom-amarelada, e eram 
policromáticos quando corados pelo tricrômico de 
Masson (Figura 5).

Figura 5 - A - Fotomicrografia de túbulo renal contendo cilindro luminal eosinofílico (HE, 200x); B - Fotomicrografia de 
cilindro de aspecto “quebradiço” e policromático (Tricrômico de Masson, 400x).

	 A imunofluorescência direta resultou ne-
gativa para a deposição de imunoglobulinas e fa-
tores do complemento (IgA, IgG, IgM, C1q e C3), 
bem como para cadeia leve lambda. Entretanto, 
observou-se intensa deposição de cadeia leve ka-
ppa, com padrão linear, difusamente distribuída em 

membranas basais, tufos glomerulares e cilindros 
tubulares (Figura 6). 
	
	 Não foram observadas alterações histológicas 
ou depósitos anômalos nos demais órgãos e tecidos.
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DISCUSSÃO

	 O mieloma múltiplo (MM) deve ser incluí-
do no diagnóstico diferencial de todo paciente 
que apresenta insuficiência renal sem etiologia 
definida.1,2 O MM é caracterizado pela proliferação 
neoplásica clonal de plasmócitos que produzem 
proteínas monoclonais (M) detectáveis no sangue 
ou na urina. As principais manifestações clínicas 
do MM decorrem diretamente da proliferação neo-
plásica ou do dano tecidual causado pela proteína 
monoclonal, e incluem dor e/ou fraturas ósseas, 
insuficiência renal, anemia, susceptibilidade à in-
fecção, hiperviscosidade e hipercalcemia. As man-
ifestações clínicas mais frequentes são anemia 
(80%), dor óssea (70%), insuficiência renal (25%), 
fadiga / astenia (32%), hipercalcemia (28%) e per-
da de peso (24%). Outras manifestações menos 
frequentes incluem parestesia, hepatomegalia, 
esplenomegalia, linfadenoapatia e febre.3-5

	 Neste caso a paciente apresentava in-
suficiência renal aguda associada a anemia e 
dor torácica, com detecção de fraturas de arcos 
costais a posteriori, com investigação inicial para 
a hipótese de MM. 

	 Para o diagnóstico de MM, além do quadro 
clínico, é necessário demonstrar a proliferação do 
clone plasmocitário na medula óssea (plamocitose 
>10%) e a presença da proteína M, que pode ser 
detectada pela eletroforese de proteínas (EFP) do 
soro ou urina (alíquota da urina de 24 horas).3-5 
Ao se suspeitar de bandas anormais à EFP deve-

se realizar a imunofixação para caracterização de 
seu tipo.

	 A EFP irá demonstrar um pico de base es-
treita (pico monoclonal) em 82% dos pacientes 
com mieloma. A adição de imunofixação sérica au-
menta a sensibilidade para 93%. Quando a eletro-
forese de proteínas e imunofixação da urina são 
realizadas a sensibilidade aumenta para 97%. Os 
demais 3% dos pacientes que não apresentam 
proteína M detectável são considerados portado-
res de mieloma não secretor.4,5

	 A imunofixação sérica é o padrão ouro para 
a detecção de proteína 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 proteína M no soro tem cadeia leve na 
urina. A pesquisa tradicional de proteína de Bence 
Jones (cadeia leve) na urina por termoprecipitação 
não é mais recomendada por ser artesanal e de 
difícil padronização, com resultados falso-negati-
vos em quase 50% dos MM de cadeia leve.1

	 A detecção isolada de somente uma ca-
deia leve no soro ou urina, na ausência de cadeia 
pesada, caracteriza o MM de cadeia leve. Alguns 
achados laboratoriais auxiliam esse diagnóstico: a 
proteína total sérica é normal ou baixa, hipogama-

Figura 6 - A - Fotomicrografia de imunofluorescência direta para cadeia kappa demonstrando positividade intensa, 
difusa, em membranas basais de túbulos e glomérulos, e em nódulos glomerulares; B - Imunofluorescência direta 
para cadeia lambda negativa.



47

Trombose de veia renal, doença de depósito de cadeias leves e nefropatia dos cilindros em paciente com mieloma múltiplo

globulinemia é comum, a cadeia leve monoclonal 
na urina está sempre presente e muitos pacientes 
não apresentam componente monoclonal na EFP 
sérica, pois as cadeias leves são rapidamente 
filtradas pelos rins, impossibilitando sua demon-
stração. Aproximadamente 60% dos pacientes 
inicialmente classificados como não secretores 
apresentam cadeias leves monoclonais livres 
quando são utilizados ensaios específicos para 
cadeias leves livres.4

	 Esta paciente apresentava hipogamaglob-
ulinemia sem pico monoclonal na EFP, com imu-
nofixação realizada após o óbito confirmando a 
presença de cadeia leve monoclonal kappa séri-
ca, caracterizando, portanto, um MM de cadeia 
leve. O mielograma e/ou biópsia de medula ós-
sea seriam os próximos exames para confirmar o 
diagnóstico de MM.

	 A doença renal é observada frequente-
mente nos portadores de MM e, quando presente, 
reflete doença mais grave, devendo ser pronta-
mente reconhecida e tratada. Está presente em 
20 a 50% dos casos na ocasião do diagnóstico. 
No MM de cadeia leve, esta proporção sobe para 
65%.1,3  A lesão renal é causada na maioria dos 
casos pela toxicidade das cadeias leves mono-
clonais nas estruturas renais, principalmente nos 
túbulos (nefropatia dos cilindros de cadeias leves 
ou rim do mieloma). O mecanismo de lesão en-
volve obstrução e aumento da pressão intratubu-
lar com redução da filtração glomerular e dano 
às células tubulares causado pelo efeito tóxico 
direto da cadeia leve. Na nefropatia dos cilindros 
a proteinúria geralmente é negativa ou fraca.1,6-8 
Menos frequentemente, a lesão renal do MM 
ocorre nos glomérulos (amiloidose e doença de 
depósito de cadeias de imunoglobulinas), com 
proteinúria geralmente maciça. Outros fatores 
que contribuem e agravam a lesão renal são hip-
ercalcemia, desidratação, drogas nefrotóxicas, e 
uso de contrastes.1           

	 O depósito de cadeias leves nos gloméru-
los e em outros tecidos pode ocorrer na forma de 
amiloidose primária ou de doença de depósito de 
cadeia leve. Na amiloidose primária, as cadeias 
leves circulantes, geralmente do tipo lambda, são 
captadas e parcialmente metabolizadas, precipi-
tando-se em estruturas fibrilares identificáveis pela 
coloração do vermelho do congo, frequentemente 
na membrana basal e no mesângio. Na doença de 

depósito de cadeia leve os fragmentos protéicos 
circulantes, geralmente do tipo kappa, não formam 
fibrilas e os depósitos não se coram pelo vermelho 
do congo. A característica clinica da lesão glom-
erular é a síndrome nefrótica.1,6,7

	 Apesar da presença de trombose de veia 
renal à autópsia, não foi possível caracterizar sín-
drome nefrótica nesta paciente, embora estes dois 
eventos estejam frequentemente associados. A 
proteinúria importante detectada no exame de uri-
na I é de interpretação duvidosa frente ao quadro 
de infecção urinária. Ainda, como a paciente per-
maneceu oligúrica, a quantificação da proteinúria 
de 24 horas ficou prejudicada.  Adicionalmente, 
apresentava hipogamaglobulinemia com proteína 
sérica total dentro da faixa normal. Assim, uma 
eventual perda urinária de proteínas anticoagulan-
tes em função da glomerulopatia ou mesmo uma 
hiperviscosidade sanguínea relacionada ao MM 
seriam explicações improváveis para a trombose 
de veia renal neste caso. Neste contexto, a trom-
bose de veia renal detectada à autópsia deve estar 
mais relacionada a outros fatores pró-trombóticos 
intrínsecos ao paciente com MM.8,9 Não encontra-
mos relatos especificamente de trombose de veia 
renal associada ao rim do mieloma, mesmo em 
grandes séries de autópsias.10,11

	 A nefropatia do cilindro pode ocorrer em 
combinação à lesão glomerular do mieloma, como 
neste caso.12,13 Quando combinadas, entretanto, 
em quase 70% das vezes os glomérulos estão 
normais à microscopia óptica e o diagnóstico é 
obtido pela imunofluorescência ou microscopia 
eletrônica.14

	 A presença de falência renal aumenta o ris-
co de morte principalmente nos primeiros meses 
após o diagnóstico, pois representa doença mais 
avançada e com maior risco de complicações. 
A taxa de mortalidade nos dois primeiros meses 
após o diagnóstico é de 30%.  A sobrevida média 
dos que ultrapassam este período é de dois anos, 
e 1/3 desses sobrevive três anos. Como estudos 
recentes relatam sobrevida média para pacientes 
com MM maior que cinco anos, um diagnóstico 
precoce e tratamento apropriado com quimiot-
erápicos específicos, hemodiálise com permea-
bilidade a proteínas e tratamento de suporte são 
fundamentais para tentar melhorar o prognóstico 
dos portadores de MM com doença renal.1,2,15,16
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