J. Bras. Nefrol. 1996; 18(3): 275-278

275

Revisdo/Atualizacdo em Fisiologia e Fisiopatologia Renal:
Glomerulopatias das paraproteinemias

Gianna Mastroianni Kirsgtajn, Aparecido B. Pereira

Disciplina de Nefrologia - Escola Paulista de Medicina - UNIFESP
Endereg¢o para correspondéncia:

Rua Botucatu, 740, Sio Paulo-SP, CEP 04023-062

Fone: (011) 5746300 Fax: (011) 5739652

Introducdo

Imunoglobulinas monoclonais e cadeias leves livres
de imunoglobulinas sio produzidas por linfécitos da
linhagem B ou plasmécitos como resultado de uma
expansio clonal em discrasias dessas células. Essas
proteinas, as vezes, tém um papel importante no
desenvolvimento dos sintomas clinicos de tais discrasias
e as manifestagdes renais constituem-se ocasionalmente
no quadro de apresentacio desses processos. !

O termo “paraproteina” ¢ utilizado como sin6énimo
de imunoglobulina monoclonal. ?

O espectro das lesGes renais associadas a deposi¢ido
de cadeias leves monoclonais é variado. O tipo de lesio
renal parece depender de propriedades fisico-quimicas
da cadeia leve monoclonal produzida. Além disso,
fatores ambientais podem associar-se para determinar ou
ptevenir a expressido clinica da injuria renal. > Essas
cadeias leves mostram-se predispostas a depositar-se
nos tecidos, com ou sem algum grau de processamento.
desse ainda nio foi

A natureza processamento

esclarecida, embora  protedlise  limitada  tenha

provavelmente um papel importante na maior parte,
mas nio em todos os casos. !

Quando  se
investigagdo inclui a identificagdo das paraproteinas. Para
e/ou a
imunofixagio; esta ¢ método mais sensivel, mais rapido

suspeita de paraproteinemia, a

tanto, utiliza-se a  imunoeletroforese
e de interpretagio mais facil; costuma ser reservada
para situagbes em que as proteinas monoclonais estio
ptesentes em baixas concentra¢des no soto e/ou urina.

O diagnéstico histologico ¢ feito pela identificagio,
usando-se técnicas imuno-histoquimicas, da natureza da
material

imunoglobulina monoclonal

depositado. *

presente no

Os depdsitos das imunoglobulinas monoclonais ou
polipeptideos relacionados podem ser fibrilares, como
na amiloidose AL, e granulares ou cristalinos, como nas
formas nio-amildides. °
As glomerulopatias das paraproteinemias envolvem:
- Amiloidose AL
- Doenca de cadeias leves
- Crioglobulinemia

- Glomerulopatias imunotactéide e fibrilar

Vale
nefrética que apresentam cadeia leve monoclonal na

salientar que os pacientes com sindrome

urina (kappa ou lambda) quase sempre tém amiloidose

primiria ou doenca de deposicio de cadeias leves. ©

Amiloidose AL

A amiloidose AL, anteriormente conhecida como
primaria, é uma doenca sistémica com deposicio de
substancia amiléide composta de cadeias leves de
imunoglobulinas em multiplos 6rgios. > B a forma mais
comum de amiloidose. Ocorre predominantemente em
individuos com mais de 50 anos, caucaséides e do sexo
masculino.

O amiléide é uma substancia protéica, amorfa,
eosinofilica e hialina, que se deposita entre as células e
com o acumulo progressivo produz atrofia das células
adjacentes.

Como todas as outras proteinas amiléides, AL ¢
identificada
birrefringéncia esverdeada quando, apés coloracido pelo

histologicamente por apresentar uma
Vermelho Congo, o material é posto sob luz polarizada,
e por seu aspecto ultraestrutural, ou seja, a deteccido de
fibrilas rigidas, nao-ramificadas, de comprimento inde-
finido e com 7,5 a 10 nm de didmetro. > A AL, como
todos os outros tipos quimicos de amiléide, contém um
componente P amiléide (AP), uma glicoproteina nio-
fibrilar.

Os depositos AL
cadeias lambda. >¢ A distribuicio comumente irregular

sio mais freqientemente de
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e a confluéncia de depositos em sitios extraglomerulares
em AL opde-se a deposi¢cdo usualmente uniforme e
difusa das cadeias leves nao-amiloidéticas em membrana
basal glomerular, tdbulos e paredes dos vasos em
doenca de deposicdo de cadeias leves. °

A deposi¢io de amiléide AL ocorre mais freqien-
temente em lingua, coragido, rins, articulagdes, nervos
periféricos, linfonodos, bago, ligamento do carpo e pele.

No que se
hipertensdo arterial sistémica e hematuria sio incomuns;

refere ao acometimento renal,

mas a maioria dos pacientes tem proteinuria. A
deposicio de amiléide pode ocorrer em todos os
compartimentos renais, mas em geral predomina nos
glomérulos. 2

Um pico ou uma banda localizada sio encontrados
na eletroforese de proteinas séricas em metade dos
(quer quer

urindria), detecta-se proteina monoclonal em 2/3 desses

casos e, na imunoeletroforese sérica,
pacientes. Por fim, imunoeletroforese e imunofixacio
revelam uma proteina monoclonal no soro ou urina em
90% dos pacientes com AL. ¢

Uma proteina monoclonal, no soro ou urina, ou uma
proliferagio monoclonal de células plasmaticas, da
medula 6ssea, estdo presentes em 98% dos casos .

O diagnéstico depende da demonstracio de material
amiléide, que aparece em 55% dos espécimens de
biépsia de medula éssea ¢ em 70 a 80% dos aspirados
de gordura abdominal ou bidpsia retal. ¢ Na experiéncia
de Kyle e colab. ® a bidpsia renal é frequentemente
desnecessaria.

A finalidade precipua da terapéutica é impedir que
a deposicio de amilbéide progrida e promover ou
acelerar a reabsorcdo. Os tratamentos disponiveis nio
sio muito efetivos, mas alguns pacientes respondem a
melfalan e prednisona. ¢

Doenca de deposicdo de cadeias leves

O rim ¢é o 6rgio mais comumente afetado e esse

acometimento, em geral, domina o curso da doenga, ?
que se caracteriza pela deposi¢io de cadeias leves
monoclonais a nivel de glomérulo, determinando
insuficiéncia renal ou sindrome nefrética. ¢ Hematuria
microscopica costuma estar presente. Hipertensio
arterial sistémica raramente ¢ proeminente. A doenca
glomerular pode ter um curso rapidamente progressivo,
apresentando-se como glomerulonefrite crescéntica,
com evolu¢io para insuficiéncia renal. ’

Observa-se expansio da matriz mesangial. Ainda

nio se sabe se tal expansio é devida a aumento de

sintese ¢/ou diminuicio na degradagdo; e se o aumento

no nuimero de células nos espagos mesangiais ¢
causado potr maior replicagio e/ou diminuicio de
apoptose. Resultados de um estudo 7z vitro sio

sugestivos de que as cadeias

depositadas podem estimular as células mesangiais

de imunoglobulinas

através de fatores de crescimento (quer liberados de

células sangtineas, quer células

forma autécrina), que

produzidos por
residentes, de regulam de
maneira negativa a produ¢do de o6xido nitrico e
bloqueiam seu efeito antiproliferativo. 7*
Glomerulosclerose nodular ¢ a lesio glomerular mais
caracteristica da doen¢a de deposi¢io de cadeias leves,
ocorrendo em cerca de 60% dos casos; assemelha-se 2a
do Diabetes mellitus

branoproliferativa do tipo II, de modo que a microscopia

e da glomerulonefrite mem-
o6ptica niao ¢ suficiente para confirmar ou afastar o
diagnéstico de doenca de cadeias leves % As técnicas de
revelam

imunofluorescéncia ou imunoperoxidase

depésitos de cadeias leves monoclonais e a microscopia
eletréonica mostra depdsitos eletron-densos finamente
granulatres. ¢

Ao contrario da AL, os depdsitos sio usualmente de
cadeias kappa, ndo se coram pelo Vermelho Congo ¢
nio contém AP. Os depésitos distribuem-se de forma
difusa nas membranas basais dos rins e outros 6rgios. O
aspecto ultraestrutural ¢

peculiar, com depésitos

puntiformes e granulares, em vez de fibrilares, dentro
das membranas basais. °

Vale salientar que embora se trate de uma doenca
glomerular, a lesio que facilita o seu reconhecimento
pelo Patologista é a tubular, que costuma ser precoce; o
dano glomerular pode revelar-se minimo por periodos
prolongados.

Oitenta e cinco por cento dos pacientes apresentam
uma proteina monoclonal no soro ou urina. °

A sobrevida do paciente, assim como a sobrevida
renal, a longo prazo, a resposta a quimioterapia ¢ a
duracao do tratamento nio estio bem estabelecidas.
Em alguns estudos foram detectados resultados mais
favoraveis quando se instituiu quimioterapia, mas em
outros nao se observou diferenca quanto ao
progndstico, entre pacientes tratados e ndo-tratados.
Ha relatos de que a funcdo renal pode manter-se
estivel ou melhorar com quimioterapia se o nivel
sérico de creatinina for inferior a 4,0 mg/dL por ocasiio
do diagnéstico. ¢

O espectro clinico envolve desde mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrém ou outros processos

linfoproliferativos malignos até a gamopatia monoclonal
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de significado indeterminado. ¢

estruturais das
imunoglobulinas monoclonais tenham um papel direto
na patogénese das doencas de deposi¢io de
imunoglobulinas monoclonais, dentre as quais estd a
doenc¢a de deposi¢io de cadeias leves, com base em
algumas evidéncias, dentre as quais citam-se:

- correlacdo entre a presenca de anormalidades
estruturais das cadeias de

Acredita-se que anormalidades

imunoglobulinas e sua
deposicao tissulat;

- identidade entre a cadeia leve dos depdsitos
renais e a dos plasmoécitos da medula dssea,
demonstrada em casos de doenca de deposicio de
cadeias leves e de amiloidose AL;

- resultados obtidos com inje¢do de cadeias leves

patogénicas em animais experimentais. ’

Crioglobulinemia

A denominagio crioglobulinemia do tipo 1I ou mista
refere-se geralmente ao encontro de uma proteina IgM
monoclonal e uma IgG policlonal, embora IgG ou IgA
monoclonais possam também ocorrer. ©

A crioglobulinemia mista tem sido associada a varias
doencas infecciosas; mais recentemente, constatou-se
uma forte associagio entre ela e infeccdo pelo virus da
hepatite C (HCV). 1

Nio sé a associacdo entre crioglobulinemia mista e
hepatite por virus C estdo bem estabelecidas, como
também a ligacio entre elas e glomerulonefrite, em
especial a glomerulonefrite membranoproliferativa do
tipo 1 1hI2D4 12 por exemplo,
descreveram 8 pacientes HCV-positivos, apresentando

Johnson e colab.,

niveis elevados de transaminases, todos com
glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo I
(caracterizada pela deposicio de IgG, IgM e C3 em
glomérulos), hipocomplementemia e proteindria, 7
deles apresentando déficit de funciao renal e 5 com
crioglobulinemia. A patogénese ¢ desconhecida, mas
pode estar relacionada com a deposicdo nos glomérulos
de complexos imunes contendo HCV, IgG anti-HCV e
fatores reumatdides IgM. '*

Prednisona,

outras medicac¢ées, ja foram usados no tratamento de
6

ciclofosfamida, clorambucil, dentre

crioglobulinemia, por vezes com bons resultados, ¢ assim
" Em se tratando de
globulinemia associada a hepatite por virus C, com ou

como plasmaferese. crio-

sem glomerulonefrite, o uso de interferon-alfa tem sido
apontado como benéfico em um razoavel percentual de

casos. 2131
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Glomerulopatias imunotactoide e
fibrilar
Essas glomerulopatias tém caracteristicas
ultraestruturais peculiares (presenca de fibrilas e

microtubulos) e englobam tipos histologicos diferentes,
quando o diagnéstico ¢ estabelecido com base na
microscopia 6ptica. O significado clinico e biolégico
desses depdsitos ndo foi estabelecido, mas é provavel
que caracteristicas intrinsecas dessas substincias imunes

ambientais
16

ou algumas condi¢bes favorecam a
organizacido de tais depdsitos.

As fibrilas imunotactéides da glomerulopatia sdo
diferentes das fibrilas amiléides por serem maiores que
as amiléides e compostas de IgG policlonal, C3 e
componente P amiléide. Essas proteinas nido se coram
pelo Vermelho Congo. ¢

Tanto a glomerulopatia imunotactéide como a
glomerulonefrite fibrilar caracterizam-se pela presenca
de proteinuria, freqientemente nefrética, e na maioria
dos casos, de hematuaria, hipertensio arterial sistémica e

2 mas nio se

6

deterioragio progressiva da funcdo renal,
detecta proteina monoclonal nesses casos.

A documentacdo laboratorial das
paraproteinemias

Presenca de uma banda protéica bem definida,
anormal, de mobilidade restrita, em geral na regido das
gamaglobulinas, no soro ou na urina, ¢ a primeira
indicacdo laboratorial da existéncia de uma paraproteina.
Nas patologias com producido anormal exclusivamente
de cadeias leves, esta banda pode nio ser visivel no
soro. Dado o ritmo catabdlico dessas cadeias, o nivel
sangiiineo ndo atinge valores que permitam a sua
visualizacdo nas tiras de eletroforese. Na urina, porém, o
componente serd encontrado em mais de 85% dos
casos. B necessirio lembrar que a urina corresponde ao
filtrado glomerular concentrado de 100 a 200 vezes, e
que as cadeias leves tém um coeficiente de
filtrabilidade, em glomérulos normais, bem elevado se
comparado a protefnas como a albumina. A presenca de
albumindria em valores anormais, o que pode ser
observado na eletroforese urinaria, pode ja indicar a
presenca de lesio glomerular.

A pesquisa de cadeias leves em urina, com baixo
teor de proteinas, por exemplo abaixo de 0,5 g/L requet
concentra¢io da urina, pelo menos 50 a 100 vezes ' e

sua  identificacido por  imunoeletroforese ou
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imunofixa¢io. Os métodos turbidimétricos, baseados na
termoinstabilidade das cadeias leves, como descrito por
Dr. Bence Jones, sio hoje considerados pouco sensiveis
e pouco especificos. Em tubulopatias proximais, como
na sindrome de Fanconi, e em situacdes de estimulacio
imune policlonal, hd aumento na excre¢do urinaria de
cadeias leves. Nestes casos, porém, nio sido
monoclonais, e sim policlonais. A imunoeletroforese e a
imunoprecipitacdo permitem essa diferenciacio.
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