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Resumo

A doenga de deposi¢io de cadeia leve
(DDCL) é uma entidade clinica rara ca-
racterizada pela deposi¢io de cadeias le-
ves das imunoglobulinas em diferentes
tecidos e afeta principalmente os rins, se-
guido pelo figado e coracdo. Manifesta-se
frequentemente como sindrome nefrética
com proteintria marcante e rapida dete-
rioragdo da fungdo renal. Mais de 50%
dos casos sdo secunddrios ao mieloma
multiplo ou outras doengas linfoprolifera-
tivas, tendo seu tratamento bem estabele-
cido, voltado para o controle da doenca
de base. Em casos raros, nao hd detec¢ao
de uma doenga hematoldgica associada,
sendo referida como DDCL idiopitica.
Nestes casos, nao ha um consenso base-
ado em evidéncias sobre a abordagem te-
rapéutica, tendo sua conduta baseada na
experiéncia clinica dos casos relatados.
Aqui, nés relatamos um caso de DDCL
idiopdtica tratado com bortezomib e de-
xametasona atingindo resposta hemato-
légica completa, reducdo significativa da
proteindria e recuperagao da funcdo renal.

Palavras-chave: cadeias leves de imunoglo-
bulina; paraproteinas; sindrome nefrética.

ABSTRACT

Light chain deposition disease (LCDD)
is a rare clinical entity characterized by
the deposition of light chain immuno-
globulins in different tissues and pri-
marily affects the kidneys, followed by
the liver and heart. This disease often
manifests as nephrotic syndrome with
marked proteinuria and rapid deteriora-
tion of renal function. More than 50%
of cases are secondary to multiple my-
eloma or other lymphoproliferative dis-
eases, with a well-established treatment
aimed at controlling the underlying
disease. In rare cases, there is no detec-
tion of an associated hematological dis-
ease, referred to as idiopathic LCDD. In
these cases, there is no evidence-based
consensus on the therapeutic approach,
and management is based on the clinical
experience of reported cases. Here we
report a case of idiopathic LCDD treat-
ed with bortezomib and dexamethasone
with complete hematologic responses,
significant reduction of proteinuria,
and improved renal function.

Keywords: immunoglobulin light chains;
nephrotic syndrome; paraproteins.

INTRODUCAO

Doenca de depésito de cadeias leves
(DDCL) pertence a familia de doencgas de
deposicdo de imunoglobulina monoclonal,
causada por uma discrasia de clones
de células plasmadticas subjacentes, em
que as cadeias leves de imunoglobulinas
monoclonais sdo secretadas e depositadas
nos tecidos, resultando em graus variados
de perda de funcdo do 6rgdo.'?

Mais de 50% dos casos sdo
secunddrios ao mieloma multiplo (MM)

ou outra doenga linfoproliferativa,
tendo seu tratamento bem estabelecido,
voltado para o controle da doenca de
base. Virias alternativas podem ser
utilizadas, sendo que cada uma delas
possui sua caracteristica: corticosteroides,
quimioterapia, imunomoduladores e
transplante aut6logo de células tronco
hematopoiéticas.’!!

Entretanto, nos infrequentes casos nos
quais ndo hd detec¢io de uma doenga
hematologica associada, denominados

de doenga de depédsito de cadeia leve



idiopdtica, ndo existe um consenso sobre sua
abordagem terapéutica, tendo sua conduta baseada
na experiéncia de casos relatados. Devido a esse fato,
o presente artigo objetiva relatar um caso de DDCL
idiopdatica e discutir o tratamento empregado e sua
boa resposta evolutiva.

RELATO DE cASO

Paciente masculino, 55 anos, cor parda, casado,
técnico de produgdo de refino de petrdleo, brasileiro,
iniciou hda cerca de 6 meses quadro de edema
de membros inferiores, dispneia aos esfor¢os e
hipertensio arterial de dificil controle. Durante esse
periodo, seu diagnostico clinico e laboratorial era
compativel com sindrome nefrética, fazendo uso de
predinisona 80 mg/dia, clonidina 0,1 mg 12/12h,
espironolactona 25 mg 8/8h, furosemida de 40 mg
12/12h, losartan 50 mg 12/12h, captopril 50 mg 8/8h
e alopurinol 100 mg.

Negava diabetes, cirurgias anteriores, etilismo
e tabagismo. Apresentava historia familiar de
hipertensdo arterial (pai).

Ao exame, o paciente apresentava-se hipocorado
+/4+, anictérico, acianotico, afebril. Aparelho
cardiovascular: ritmo cardiaco regular em dois
tempos com bulhas normofonéticas sem sopros;
pressio arterial: 220x120 mmHg; frequéncia
cardiaca: 86 bpm. Aparelho respiratério: murmdarios
vesiculares universalmente audiveis, com crepitagdes
bibasais e SpO,: 94%. Abdome: flacido, indolor,
sem visceromegalias e peristalse presente. Membros
inferiores: edema ++++/4+ com cacifo até a coxa.

Exames laboratoriais iniciais: hemoglobina:
10,9 g/dL; hematdcrito: 33,5%; leucdcitos: 16.200
com predominio de neutréfilos, sem desvio a
esquerda; plaquetas: 254.000/mm3; ureia: 164,9
mg/dL; creatinina: 1,98 mg/dL; 4cido trico: 9,8 mg/
dL; célcio: 8,7 mg/dL; s6dio: 140 mEq/L; potéssio:
5,1 mEq/L; eritropoetina: 10,5 U/mL; proteinas:
5,7 g/dL; albumina: 2,2 g/dL; ferritina: 238 mg/
mL; triglicerideos: 377 mg/dL; colesterol: 309 mg/
dL; LDL: 140 mg/dL; HDL: 94 mg/dL; bilirrubinas
totais: 0,56 mg/dL; TGO: 25 mg/dL; TGP: 31 mg/dL;
fosfatase alcalina: 55 mg/dL; GGT: 28 mg/dL; FAN:
1/80; C3: 102 mg/dL; C4: 18 mg/dL; CH50: 90 U/
mL; VHS: 20 mm/hr; PCR: 0,08 mg/dL; LDH: 658
U/L; B2-microglobulina: 3,0 mcg/ml.

Imunofixacido de proteinas negativa; dosagem
de cadeias leve kappa: 187 mg/L (normal: 170 a
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370 mg/L); e lambda: 106 mg/L (normal: 90 a 210
mg/L); dosagem de cadeias leve livres kappa: 44,2
mg/L (normal: 5,71 a 26,3 mg/L) e lambda: 15,9
mg/L (normal: 3,3 a 19,4 mg/L). Resultados negativos
para Anti-HCV, Anti-HBc, Anti-HBs, HBsAg, Anti-
HIV, VDRL, Anti-SM, Anti-DNA, ANCA e fator
reumatoide.

A avaliacio de urina de 24h revelava uma
progressiva elevagdo dos niveis de proteinuria: 7.215
mg/24h (6 meses antes), 8.128 mg/24h (2 meses antes)
e 12.100 mg/24h.

Foi realizada biopsia renal por agulha, com
resultado histopatoldgico indicando 18 glomérulos
com aumento de volume, exibindo difuso alargamento
nodular hialino a nivel mesangial com celularidade
moderada nesta area, distribuida, em sua maioria, na
periferia dos nédulos.

Na imunofluorescéncia foi feita pesquisa de
anticorpos para cadeia leve kappa, com resultado
fortemente positivo na regido mesangial glomerular
e na periferia de capilar glomerular. Além disso, C3
foi evidenciado em localizacio mesangial de padrio
granular. A coloragio Vermelho Congo foi negativa.
Assim, a conclusdo diagnostica foi de glomerulopatia
nodular com identificagio de cadeia leve kappa na
andlise por imunofluorescéncia.

Em decorréncia da presenga de nefropatia associada
ao depdsito de cadeia leve, havia a necessidade de se
avaliar a associagio com MM, além de se investigar o
depdsito de cadeias leves em outros 6rgios.

Realizados exames de tomografia computadorizada
de térax, abdome e pelve, sem alteragdes dignas de
nota. Ecocardiograma e eletrocardiograma permitindo
caracterizar uma avalia¢do cardiovascular normal.

O inventdrio 6sseo com radiografias de térax,
cranio, bacia, membros superiores e inferiores,
assim como a ressonancia magnética da coluna, nio
mostraram evidéncias de lesdes liticas.

Realizada bidpsia de medula 6ssea, com resultado
de padrio habitual, livre de neoplasia. Também
realizada biépsia de gordura abdominal para
avaliagio de amiloidose, tendo resultado negativo
com colorag¢io Vermelho Congo.

Assim, a presenga de lesdo renal com evidéncia de
depésito tecidual de cadeia leve kappa concomitante
com a elevagdo dos niveis sanguineos de cadeia leve
kappa, associado aos resultados negativos para MM
e amiloidose, foram determinantes para se estabelecer
o diagndstico de DDCL.
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O paciente foi submetido ao tratamento para
DDCL com bortezomib e dexametasona, associado
a profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim e
aciclovir, tendo como objetivo a prevencio da
infec¢do por Pneumocystis jirovecii e herpes virus,
respectivamente.

No decorrer do tratamento, evoluiu com queixas
de dores epigastricas e hiporexia, sendo realizada
endoscopia digestiva alta, que apresentava sinais
de sangramento recente com ulcera gdstrica em
atividade, sendo iniciado tratamento com omeprazol.

Durante os ciclos de tratamento, o paciente evo-
luiu com parestesias de extremidades. De forma pro-
gressiva, O paciente apresentou astenia importante,
dispneia aos esforcos, anemia e hipotensdo arterial.
Suspeitado de efeito colateral associado ao bortezo-
mib, com acometimento neuroldgico periférico tanto
sensitivo quanto motor. Assim, foi suspenso o trata-
mento quimioterdpico e os anti-hipertensivos.

Paraconfirmac¢iododesenvolvimentodaneuropatia
periférica, foi realizada eletroneneuromiografia,
tendo como conclusio polineuropatia periférica,
adquirida, crénica, simétrica, focal e difusa, do tipo
mielinica e axonal, sensorial e motora. Assim, foi
iniciado tratamento com gabapentina e analgésicos.
A evolugio foi de melhora lenta e progressiva.

Apoés seis meses do término da quimioterapia,
o paciente descrevia melhora importante das
parestesias, fazendo uso esporadico de analgésicos.
Neste momento, seu clearence de creatinina era de
101 mL/min e sua proteintria de 24 horas era de 180
mg/24h, ambos resultados normais.

Paciente evolui favoravelmente, tendo retornado
a suas atividades de trabalho apdés um ano do
tratamento. Apos 36 meses de acompanhamento,
encontra-se em bom estado geral, fazendo uso de
omeprazol, artovastatina e calcio. Sua pressio arterial
encontra-se dentro dos padrdes de normalidade, sem
sinais de edema, permanecendo discreta parestesia
residual de extremidades.

Sua a avalia¢do laboratorial encontra-se dentro
da normalidade, com hemoglobina: 13,3 g/dL,
hematdcrito: 40,7%, ureia: 35 mg/dL, creatina:
1,02 mg/dL, clearence de creatina de 128,4 ml/min e
proteintria de 24 horas: 112 mg/24h.

DiscussAo

A DDCL é uma rara entidade clinico-patoldgica
caracterizada por deposi¢ao tecidual de cadeias leves
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(kappa ou lambda) de imunoglobulina ndo amiloide,
de forma granular e que ndo sio marcadas pelo
Vermelho Congo.? Essas cadeias leves irdo se depositar
primeiramente nos rins, porém figado, coracdo, baco,
intestino delgado, pele e sistema nervoso podem ser
afetados também.' Desta forma, as manifestacoes
clinicas resultantes dependem de quais tecidos estio
envolvidos com a deposicio desta substincia e a
consequente disfun¢do organica provocada.?

Aidade média para diagnésticode DDCL é 58 anos,
representando uma populacdo jovem se comparada
com a populacio do MM.! Além disso, os homens
sao 2,5 vezes mais afetados do que as mulheres.
Aproximadamente, 65% dos casos estio associados
a0 MM e 3% a outras desordens linfoproliferativas
(leucemia linfocitica cronica). Além disso, 32% dos
casos sdo de origem idiopdtica.’

As cadeias leves produzidas sdo filtradas pelos
glomérulos e reabsorvidas nos tubos proximais
através de endocitose mediada pelo receptor, portanto,
o rim se torna um alvo importante para a deposi¢ao
destas cadeias leves. A lesdo renal apresenta-se por
proteintria e hematuria microscdpica, evoluindo com
declinio e progressdo para uma gromerulonefrite ou
para uma nefrite tabulo intersticial.

No figado, local frequentemente afetado em
23% dos casos, os pacientes podem desenvolver
insuficiéncia hepatica e hipertensio porta. No
coragio, pode ocorrer um aumento da drea cardiaca,
cardiopatias restritivas e uma grave insuficiéncia
cardiaca congestiva. Nos pulmdes, hd envolvimento
preferencial do parénquima. E, por fim, no sistema
nervoso hd o desenvolvimento de neuropatia, devido
a deposi¢io de proteina tecidual.!?

E uma condi¢io de dificil diagnéstico porque,
em 40% dos casos, os pacientes podem nio ter um
disturbio linfoproliferativo conhecido. Se as cadeias
leves monoclonais estio presentes no soro e/ou
urina, o diagndstico torna-se mais facil. Entretanto, a
confirmacdo do diagnéstico de DDCL s6 se faz com a
analise imunohistoldgica do tecido afetado.!

Para excluir os diagnoésticos diferenciais, sdo
necessarios o aspirado e bidpsia de medula Ossea
para exclusio de MM e/ou amiloidose de cadeia
leve. Tomografia computadorizada e PET Scan
também podem ser feitos para avaliacdo de doengas
sistémicas.?

O tratamento para a DDCL idiopatica ainda é
motivo de controvérsia, nio havendo estudos clinicos



ou consenso, em decorréncia de sua raridade.*¢ O
tratamento depende do numero e da natureza dos
orgaos afetados, sendo que a deposicio de cadeias
leves diferentes ndo parece afetar sua evolugdo clinica.?

O prognostico dos pacientes com essa entidade
clinica depende da idade, da presenca de MM e da
presenca de deposicio de cadeias leves em outros
6rgdos, além do rim. Sendo assim, o tratamento
¢ indicado quando hd manifestagio de doenga
sistémica, disfungdo renal sintomdtica e grave e
quando ha atividade concomitante do MM.?

Virios tratamentos sdo propostos, todos com
o intuito de suprimir a producdo das cadeias leves
e melhorar a fun¢do renal do paciente. No caso
relatado, o tratamento empregado foi o uso de
bortezomib associado a dexametasona.

O bortezomib, um inibidor de proteassoma,
atua, em parte, inibindo a a¢cio do NFxB. A ativacdo
do NFxB induz uma cascata pré-inflamatéria
com deposi¢io de coliageno e alteragio da matriz
mesangial, cujo resultado em alteracdes patoldgicas
na forma de glomeruloesclerose.!** Desta forma, a
acdo deste medicamento € voltada para a diminui¢dao
do dano renal e a melhora de sua funcio.

A associagio desse quimioterdpico com a
dexametasona reduz a proteiniria de forma
significativa, promove uma rdpida resposta
hematologica e melhoria na fung¢do renal. Além
disso, essa associagio melhora os niveis pressoricos,
redu¢io da quantidade de
medicamentos anti-hipertensivos administrados ao

promovendo a

paciente.>* Isso pode ser demonstrado no paciente
apresentado. Seus niveis de proteintria reduziram de
12.100 mg/24h para 112 mg/24h ap6s o tratamento,
concomitante a suspensdo dos anti-hipertensivos e
normalizagdo da pressdo arterial.

O principal efeito colateral observado do
bortezomib foi o desenvolvimento de neuropatia
periférica tanto sensitiva quanto motora. E um
problema considerdvel, mas manejivel na pratica
clinica, com reducdio da dose, mudanca para
administragdo  subcutdnea ou sua suspensdo.
Outros efeitos possiveis de ocorrer incluem uma
leve e transitoria hipotensdo ortostatica, transitoria
elevacdo das enzimas hepdticas e constipacdo.’*

A associacio de bortezomib e dexametasona
mostra-se eficaz para o tratamento de pacientes com
DDCL.*¢* O paciente que se encontrava com sua
fung¢io deteriorada no comego do tratamento, evoluiu
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com a melhora de sua filtracao glomerular, com queda
dos valores de proteindria de 24h e com normalizagio
do clearence de creatinina. Soma-se, a isso, o fato de
que os efeitos colaterais desenvolvidos pelo foram
os esperados para individuos que sdo tratados com
bortezomib e dexametasona.

Em caso de nio evolucio favordvel do
paciente, outros tratamentos sio propostos, dentre
eles o transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas. Esse tratamento produz resultados
benéficos de longo prazo, com reducdo da proteinuria
e um aumento da taxa de filtracdo glomerular. Porém,
os efeitos colaterais encontrados foram: bacteremia,
diarreia, mucosite e 6bitos.’”

O tratamento com farmacos imunomoduladores,
dentre eles a talidomida e lenalidomida, também
¢ possivel. A combinacio desse agente com
dexametasona é capaz de causar uma resposta
hematoldgica durdvel e uma melhora da insuficiéncia
renal !t

Por fim, um tratamento empregado somente em
ultimas circunstancias é o transplante renal. Nesse
caso, deve ser reservado para aqueles pacientes com
relativo curso benigno de sua doenga e cuja producdo
de cadeias leves possa ser controlada.!?

CoNcLUSAO

A DDCL é ocasionada pela presenca de cadeias leves
de imunoglobulina nos diferentes 6rgios. Dentre eles, o
mais comum sao os rins, o que ocasionara uma sindrome
nefrética com proteintria marcante e deterioragio
rapida da fun¢do renal. A maioria dos casos sdo
secundarios a0 MM ou outra doenga linfoproliferativa,
tendo seu tratamento bem estabelecido, voltado para o
controle da doenca de base.

Entretanto, nos infrequentes casos nos quais nao
hd detec¢do de uma doenga hematoldgica associada,
denominados de DDCL idiopatica, ndo existe um
consenso sobre sua abordagem terapéutica, tendo sua
conduta baseada na experiéncia de casos relatados.
O paciente relatado foi tratado com bortezomib e
dexametasona, mas, apesar dos efeitos colaterais,
evoluiu com melhora clinica e resolugio da proteinuria
e recuperag¢ao da funcdo renal de forma duradoura.
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