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Mieloma Multiplo e insuficiéncia renal
Multiple Myeloma and renal insufficiency

Angelo Maiolinot
Roberto J.P. Magalh&es?

Introducéo

A insuficiéncia renal (IR) é uma complicagéo freqiiente em pacientes com mieloma
multiplo (MM) podendo estar presente em 35% dos pacientes ao diagnostico e em
mais de 50% durante a evolugdo da doenga. O mecanismo mais freqiiente de IR é o
assim chamado "rim do mieloma™ decorrente da excrecdo de cadeias leves provo-
cando um dano tubular. Outros mecanismos de IR sdo o depdsito tissular de cadeias
leves e a Sindrome de Fanconi Adquirida. Determinados fatores podem precipitar e
agravar a IR tais como a hipercalcemia, hiperuricemia, desidratacao, hiperviscosidade
e drogas nefrotdxicas. O tratamento de suporte deve ser feito em todos os pacientes
e nos casos em que a fun¢do renal ndo possa ser revertida deve ser considerado o
tratamento dialitico. O tratamento especifico do MM em pacientes com IR tem papel
importante e impacto na sobrevida. A quimioterapia inicial mais adequada é VAD ou
combinacdo de ciclofosfamida e dexametasona. Quimioterapia em altas doses e trans-
plante aut6logo podem ser considerados para pacientes com idade inferior a 60 anos
e um bom performance status (PS). Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):86-91.

Palavras-chave: Mieloma multiplo;insuficiéncia renal.

aslevespodem acarretar diferentesformas detoxicidade es-
pecifica parao rim levando a sua deposi¢ao e causando da-

A insuficiénciarenal (IR) estapresente em 20% a35%
dos pacientes com mielomamdulltiplo (MM) ao diagnostico, e
esse nimero pode subir para até 50% considerando toda a
evolucdo da doenga.!

O graudeacometimentoinicial évariavel, sendo quea
maior parte dos pacientestem grau moderado de IR naapre-
sentacdo, com nivels de creatininamenores que 4 mg/dl, po-
dendo eventualmente apresentar reversao do quadro.?

A presenca de IR ao diagnostico esta relacionada a
grande cargatumoral, sendo que a maioria desses pacientes
estd em estadio avangado de doenga.®

Patogénese da IR

V&rias situaces podem estar relacionadasalR no MM
(Tabelal). Acredita-se que diferencas estruturais das cadei -

nos tanto nos tubulos renais como na membrana basal
glomerular.t O dano tubular € o mais comum, gerando obs-
trucdo local e insuficiéncia rena progressiva. Esse dano é
amplificado por vérios fatores presentes na patogénese do
MM, como ahipercal cemia, adesidratagcdo e o uso de drogas
nefrotoxicas (Tabela?2).

De forma menos freqliente, as cadeias leves também
podem gerar dano renal através de deposito no glomérulo,
acarretando um quadro predominante de sindrome nefrética
que pode ser agravado por IR3 (Figural).

Excrecéo de cadeias leves

A excrecdo de cadeias|eves causa dano tubular geran-
do uma nefropatia obstrutiva conhecida como "rim do
mieloma. Essa nefropatia caracteriza-se por trés compo-
nentes principais: atrofiatubular renal proximal, formacéo
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Tabela 1. Causas de insuficiéncia renal no mieloma mdltiplo

Excrecéo de cadeias leves
Nefropartia obstrutiva (Rim do mieloma)

Depésito de imunoglobulina
Amiloidose (AL)
Doenca de dep6sito de imunoglobulinas (DDIM)

Disfungéo tubular
Sindrome de Fanconi adquirida

Tabela 2. Fatores precipitantes da insuficiéncia renal em
pacientes com mieloma mudiltiplo

Hipercalcemia
Infeccao
Desidratagao
Diarréia
Voémitos
Drogas nefrotoxicas
Antiinflamatérios ndo hormonais
[ECA
Aminoglicosidios
Anfotericina B
Hiperuricemia
Hiperviscosidade
Uso de contrastes endovenosos

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina

decilindros eosinofilicosno tdbulo distal einflamagdo com
fibrose intersticial. O achado histopatol dgico caracteristi-
co é apresenca de cilindros eosinofilicos de cadeias leves
no interior do lmen dos tubulos renais envoltos por células
gigantes multinucl eadas gerando umareac&o tipo " corpo es-
tranho" nos tubulos distais e ducto coletor. Estudos de
imunoflorescénciaede ultra-estruturados cilindrosidentifi-
cam nesses casos a mucoproteina de Tamm-Horsfall, que é
sintetizada pelas células tubulares distais.’

Deposito tissular de cadeias leves

Deposito glomerular de cadeias|eves, amil6ide ou ndo
amiloide, leva a manifestacdo de sindrome nefrética nos
pacientes com MM. O dep6sito amil 6ide consiste de estru-
turas fibrilares compostas por cadeias leves identificadas
pelo corante vermelho do congo. Naprética, o exametissular
€ positivo quando apresentabirrefringéncianaluz polariza-
daassumindo uma cor verde-maga. A localizagdo mais co-
mum de acometimento é namembranabasal e mesangio.®

Em contrapartida, a doenca de deposito tissular de
cadeias leves (DDTCL) ou mais recentemente conhecida
como doenca de depdsito de imunoglobulina monoclonal
(DDIM) se apresenta como um deposito ndo-fibrilar (ver-
melho congo-negativa) composto por cadeias leves, po-
dendo também conter fragmentos de cadeia pesada. Em ge-
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Figura 1. Representagdo esquematica da nefrotoxicidade gerada pelas cadeias leves no MM

TP-Tlbulo proximal , TD-Tubulo distal, TC-Tubo coletor. Figura adaptada de Clark AD. Renal failure and multiple myeloma: pathogenesis
and treatment of renal failure and management of underlying myeloma. Blood reviews 1999; 13 (2):79 — 90.
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ral, naDDIM a proteina de cadeialeve envolvida € kappa
enquanto na amilodose é lambda.®

Do ponto de vista clinico, a DDIM se manifestamais
freqlientemente com sindrome nefrética e destaca-se pelo
potencial de répida evolucdo para IR simulando um quadro
de glomerulonefrite, o que difere daevolugdo daamiloidose
renal. O achado histol 6gico maiscomum églomerul oesclerose
nodular mimetizando um quadro do rim diabético ou glome-
rulonefrite membranoproliferativa.®

Disfung&o tubular

Umaoutraformade disfuncéo renal no MM, raramen-
te encontrada, € a uma Sindrome de Fanconi Adquirida.
Essa condicéo é caracterizada por umafalhana capacidade
de reabsorcdo dos tubulos renais proximais, resultando em
glicosuria, aminoaciduria, hipouricemia e hipofosfatemia.
Geralmente o diagndstico é obtido casual mente em um pa-
ciente assintomético sendo os achados clinicos mais fre-
guentemente encontrados IR leve e dor 6ssea devido a
osteoporose.’

O papel da hipercalcemia

A hipercal cemiaesta presente em 15% a 30% dos paci-
entescom MM. Ossinaise sintomasmaiscomuns que levam
a suspeita diagndstica sdo: confusao mental, polidria,
polidipsia, constipacdo, nduseas e vomitos.

A patogénese da R na hipercal cemia esta relacionada
a hipercalcilria, que acarreta um aumento da diurese por
osmose e conseqiientemente deplecdo volémica e IR pré-
renal. Em adi¢éo aeste mecanismo, o depdsito de cdlcio tam-
bém pode comprometer o rim levando aum quadro de nefrite
intersticial .2

Quando devemos realizar biépsia renal?

No momento de decidir quanto arealizagédo ou ndo de
biopsiarenal no paciente com MM éimportante definir qual
amanifestagdo renal que esta presente. Nos casos de MM
sintomatico que apresentam IR com proteindria em decor-
réncia da excrecdo de cadeias leves, o estudo histo-
patologico renal € geralmente de poucavaliajaque prova-
velmente estaremos diante de um quadro tipico de "rim do
mieloma”. Neste caso, um exame invasivo ndo forneceria
informagBes adicionais expondo o paciente ao risco de mai-
ores complicagdes. No entanto, nos casos em que a mani-
festacdo principal é a sindrome nefrética acompanhada ou
ndo de IR, o principal diagndstico a ser considerado seria
amiloidoserenal ou maisraramente DDIM, sendo abidpsia
renal umaimportante ferramenta parao diagnostico.®

Reversibilidade da insuficiéncia renal

A reversibilidade dalR em pacientescom mielomavaria
de 20% até 60%. Alguns estudos relacionam os niveisinici-
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ais de creatinina com a possibilidade de reversdo da IR.
Aproximadamente 50% dos pacientes com creatinina me-
nor que 4 mg/dl ao diagndstico apresentaréo recuperagao
dafuncéo renal. Em contrapartida, naqueles pacientes em
gue a creatinina atinge val ores superiores a4 mg/dl, a ex-
pectativade recuperacdo éinferior a10%.°

Em um estudo realizado com 94 pacientes de umadni-
ca instituicdo foram identificados os seguintes fatores
preditivos de reversibilidade da IR: proteindria inferior a
1g/24horas, niveisde calcio maioresque 11,5 mg/dl e crea-
tininainferior a4 mg/dl.°

Em geral, pacientescom IR atribuidaahipercalcemiae
desidratac&o tém maior chance de restabel ecimento da fun-
¢do renal do que os pacientes que apresentam formagéo de
cilindros densos com les&o tubular extensa.

Nos casos que necessitam de didlise, areversibilidade
do quadro éinferior a10%, sendo que raramente ocorre recu-
peracéo dafuncéo renal apds quatro meses de uso de hemo-
didlise.lot

Tratamento convencional

O esquema de quimioterapia convenciona (QC) oral
considerado padréo para pacientes idosos, com comor-
bidades e performance status baixo € o melfalano associado
aprednisona (MP). Em pacientescom IR e MM astaxas de
resposta(TR) daQC variam entre 40%-50%.*2

Em um estudo que comparou a resposta da QC entre
pacientes com IR e sem IR foram observados resultados
inferioresno primeiro grupo (39% versus 56%). A explica-
¢do para este achado seria uma maior mortalidade precoce
nos pacientes com IR. De fato, quando os grupos foram
novamente comparados excluindo os 6bitos ocorridos nos
dois primeiros meses do diagndstico, os resultados obti-
dosforam similares, ficando assim demonstrado que ares-
posta ao tratamento € independente do status da funcéo
renal. Outro dado relevante é que nos paci entes que neces-
sitam de didlise ao diagndstico e sobrevivem aos primeiros
dois meses, a TR também é semelhante aos que possuem
funcéo renal normal .1

A utilizagdo do esguema MP em pacientes com IR é
dificultadapela variacéo dabiodisponibilidade do melfalano,
gue é uma droga que passa por hidrdlise e excrecdo renal.
Sempre é necessario 0 gjuste de dose para pacientes com
umadepuracdo de creatinina<40 a50 ml/min sendo recomen-
dada areducdo da dose em 50%. Considerando que a absor-
¢do oral do melfalano também é variavel, ficaimprevisivel
estimar a dose real a ser usada, criando um dilema entre a
incerteza de oferecer um tratamento efetivo com dose reduzi-
daou correr o risco de gerar complicagdes como toxicidade
medular e infecgdes em uma popul agéo de pacientes que, em
geral, tem doengamais grave no diagnostico. A recomenda-
¢do atual é evitar a utilizagdo deste esquema para pacientes
com|R.*
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Por outro lado, quando se utiliza o esquema de vin-
cristina, doxorrubicinae dexametasona (VAD) é possivel ab-
ter uma répida reducdo da producéo de cadeias leves supe-
rando os resultados do protocolo MP.*2 Embora esta infor-
macdo ndo tenha sido objeto de estudos clinicos, é consen-
so geral naliteratura que esta € umaopcao viavel parapaci-
entescom MM elR. Entre os pontosfavoraveisasuadutiliza-
¢do estd o fato de que nédo ha necessidade de corregéo da
dose pelo clearance de creatinina.

Contudo, em alguns subgrupos, o protocolo VAD n&o
€ adequado, principa mente em pacientes com insuficiéncia
cardiacacongestiva (I CC) e gravemente enfermos com baixo
PS. Umaopcéo nestas circunstancias seriaautilizacdo deum
esquemacom poucatoxicidade medular como ciclofosfamida
isoladanaformade pulsos (800a1.000 mg acadatréssema-
nas) acompanhada de pul sos de dexametasona (40 mg d1-d4
a cada trés semanas).®

Quimioterapia em altas doses (QAD)
com transplante autdlogo de células-tronco
hematopoéticas (Auto TMO)

O grupo daUniversidade de Arkansas avaliou 81 paci-
entes com MM e IR no momento do transplante. Destes, 38
encontravam-se em programade didlise. A medianadeidade
era de 53 anos (29-69 anos). Para a mobilizagéo de células-
tronco, utilizou-se G-CSF isoladamente em 51 pacientes, e
quimioterapiamais G-CSF em 27 pacientes. Melfalano 200
mg/m?foi utilizado como QAD em 60 pacientes (27 emdidise).
Devido a toxicidade excessiva, os 21 pacientes subseqlien-
tesreceberam dose reduzida de melfalano (140 mg/m?). Um
segundo transplante foi efetuado em 31 pacientes (11 em
didise). A mortalidade relacionada ao transplante foi de 6%
ap0s o primeiro e 13% apos o segundo Auto TMO. Os auto-
res concluiram que a IR n&o tem impacto na qualidade da
coleta de células-tronco e ndo prolonga o tempo de recupe-
racao do enxerto. O regime M EL 140 tem toxicidade aceitavel,
com eficaciacomparavel ado MEL 200, edeve ser oregimede
escolha neste grupo de pacientes. 1

Tratamento de suporte

Manejo inicial

Desidratac&o e hipovolemia podem ser agravantes da
condic&o renal, sobretudo quando acompanhadas de hiper-
calcemia. Portanto, a conduta inicial a ser assumida para a
maioria dos casos é reposi¢ao volémica vigorosa principal -
mente em pacientes com hipotensdo e sinaisclinicosde desi-
dratacéo.

A reposicdo pode ser feitacom salinaisotonica(crista-
[6ides) aumataxade 150 ml/h com gjuste paraobter um débi-
to urinario 100-150 mi/h (aproximadamente 3l/dia). O racional
desta prética € a reducdo da concentracdo de cadeias leves
no |imen tubular, diminuindo a concentragéo de cloreto de
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sodio e produzindo alto fluxo urinério paraminimizar apreci-
pitacdo de cadeias leves. Acrescenta-se a isto o fato da
hiperidratagc@o também atuar nacorregéo dahipercalcemiae
da hiperuricemia. Quando o quadro inicial for de IR oligo-
anarica ou em pacientescom ICC, areposic¢ao hidricadeve
ser feita cuidadosamente e com monitorizagéo das pressoes
de enchimento cardiaco. Em geral ndo se deve ultrapassar
hidratacdo em interval o de tempo superior a24 horas, caso a
func&o renal ndo serestabel eca claramente com medida
inicial. Em casos de hipervolemia, podem ser utilizados
diuréticos de al caemboraexistam evidéncias que estaclasse
de fé&rmacos ndo deve ser usada de maneiraindiscriminada.
Alguns trabalhos demonstram que os diuréticos de al¢a au-
mentam a concentracdo tubular de cloreto de sodio e criam
um microambiente tubular favorével aagregacdo de cadeias
leves e de proteinas de Tamm-Horsfall, podendo promover a
formag&o de cilindros nos pacientes com "rim do mieloma’'.
Por outro lado, em pacientescom hipercalcemiaelR, otrate-
mento inicial deve ser feito com hidratacdo acompanhadade
diuréticos de alca e, em casos mais graves, associada de
bisfosfonatos.*"#

Plasmaférese

Estudos da década de 80 sugeriam que a remogao de
cadeiasleves por plasmafeérese poderiareduzir o dano rena
progressivo prevenindo adoencarena irreversivel. Um es-
tudo randomizado avaliou 29 pacientes portadoresde MM e
IR grave (24 em didlise), comparando quimioterapia e
plasmaf érese versus quimioterapia. Dos 15 pacientes quefi-
zeram plasmaférese, 13 atingiram creatinina menor que
2,5 mg/dl enquanto apenas dois pacientes dos 14 tratados
com quimioterapiaficaram independentesde didise. O gru-
po da plasmaférese obteve sobrevida em um ano de 66%
contra 28% do grupo controle.*®

No entanto, um estudo multicéntrico canadense publi-
cado em 2005 com 97 pacientes randomizados para receber
plasmaf érese e quimoterapiaou quimioterapiaisoladamente
ndo demonstrou diferenca entre os dois grupos quando ava-
liados através de um desfecho composto de 6bitos, depen-
dénciadedidlise ou clearance < 30 ml/min.? Estetraba ho foi
acompanhado de um editorial que sugeriu que aplasmaférese
ndo deve ser recomendadarotineiramente para pacientescom
MM .2 Entretanto, este estudo teve limitacoes, devido a so-
mente 76 dos 97 pacientes realmente poderem se beneficiar
da plasmaf érese (devido a confirmacdo da presenca de ca-
deiaslevesno plasma) e também pel o fato do grupo contro-
le ter recebido mais tratamento com VAD do que com o
esquema MP2

Alguns estudos sugerem que, quando a IR é grave, a
ponto de necessitar dedidlise, ndo habeneficio com autiliza-
¢do da plasmaférese, enquanto os pacientes com IR néo-
oligurica, que ndo estao em didlise, beneficiam-se do proce-
dimento. Em geral sdo realizadas cinco asete sessdesem um
total de dez dias com reposicéo de plasma para evitar san-
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gramento por deficiéncia de fatores de coagulacdo. Outros
centros seguem um protocolo menos intenso com uma ses-
s80 a cada trés dias em um total de cinco sessdes fazendo
reposi¢do de albumina 5%, ndo havendo necessidade de re-
posi¢ao de plasma.?

O papel da hemodialise

A frequiéncia de pacientescom MM e IR que apresen-
tam indicacdo de suporte dialitico varia entre 2% a 13%. A
taxade mortalidade precoce em pacientescom MM e IR nos
dois primeiros meses do diagndstico alcanga 30%. Em dois
estudos, a sobrevida mediana de pacientes em didise com
MM foi de aproximadamente dois anos com 1/3 dos pacien-
tes apresentando sobrevida superior atrés anos. Isto indica
gue pacientes dependentes de didlise tém beneficio em rece-
ber tratamento especifico parao MM. 2

Concluséo

A insuficiénciarenal € umamanifestacdo freqiiente no
mielomamdltiplo. Suapresencano diagndstico éindicativa
dealtacargatumoral, exigindo maiores cuidados de suporte
inicial. A despeito deum quadro clinico desfavoravel inicial-
mente, todos os pacientes com MM e IR devem passar por
uma avaliacdo clinica criteriosa quanto a possibilidade de
receber os tratamentos disponivels. Estes pacientes devem
ser considerados para tratamento especifico incluindo pri-
meiralinhacom VAD ou ciclofosfamidae dexametasona. Auto
TMO pode ser recomendado para pacientes com menos de
60 anos, com bom PS. Em estudos futuros aguardamos a
definicdo do papel da plasmaférese e da insercéo de novas
drogas como o bortezomibe.

Recomendacdes

° Suporte:
- rim do mieloma — Hidratar e alcalinizar, evitar
diuréticos de alga
- hipercalcemia — Hidratar, usar diuréticos de
alca, evitar alcalinizagdo, bisfosfonatos

®*  Quimioterapia convencional: evitar esquema MP,
considerar VAD ou ciclofosfamida + dexametasona (tra-
tamento inicial)

®  Quimioterapia em altas doses: Bom PS e idade
inferior a 60 anos, reduzir condicionamento para MEL
140 mg/m?

®*  Plasmaférese: papel controverso, reservar para
casos de certeza de rim do mieloma em pacientes
ndo- dependentes de dialise

®*  Hemodialise: cuidado de suporte indicado para
todos os pacientes com perda acentuada da funcao
renal com perspectiva de tratamento especifico.

Abstract

Renal insufficiency is a frequent complication in patients with Multiple
Myeloma (MM). It occurs in 35% of newly diagnosed patients and
in more than 50% during the evolution of the disease. The most
frequent mechanism of renal failure is the so-called "myeloma
kidney", which is the renal tubular damage caused by the excretion
of light chains. Other mechanisms of renal damage are light chain
tissue deposition and acquired Fanconi's syndrome. This renal
impairment might be aggravated by precipitating factors such as
hypercalcemia, hyperuricemia, dehydration, hyperviscosity, and
nephrotoxic drugs. Supportive measures must be taken for all
patients; for those with an irreversible renal function, dialysis must
be considered. Specific myeloma treatment has an important
prognostic value for patients with renal impairment. The
recommendation of induction treatment is VAD or a combination of
cyclophosphamide and dexamethasone. High dose chemotherapy
followed by autologous stem cell transplant can be considered for
under 60-year-old patients with a good performance status. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):86-91.

Key words: Multiple myeloma; renal insufficiency.
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