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RESUMO



O comprometimento renal em pacientes com mieloma multiplo (MM) €, na maioria
dos casos, devido as alteragdes tibulo-intersticiais causadas pela presenga excessiva de
cadeias leves no filtrado glomerular. Tal comprometimento tem como manifestagdo
freqiiente o aumento da excre¢do urinaria de proteinas tubulares, como a alfa 1
microglobulina. A presenga de albuminiria em pequenas quantidades também tem sido
observada e, da mesma forma, atribuida a competi¢@o pelos locais de absorgéo nos tubulos
proximais. A doenga glomerular, menos freqiiente nesses pacientes e geralmente causada
por amiloidose ou doenga de cadeia leve, ¢ lembrada somente em situagdes de albuminiria
importante e, por isso, 0 encaminhamento ao nefrologista costuma acontecer tardiamente,
em situacdes de sindrome nefrética ou de insuficiéncia renal avangada. Estudamos
retrospectivamente 68 pacientes com MM, acompanhados em nosso Ambulatorio, com a
finalidade de comparar o0 seu comportamento clinico-laboratorial com as resultados da
literatura e observamos , num estudo prospectivo, o comportamento da cadeias leves, alfa 1
microglobulina e albumina de 17 pacientes, durante o seu tratamento. O estudo foi dividido
em duas partes: Estudo retrospectivo - Observamos dois grupos de pacientes : grupo I
(n=41) com creatinina sérica < 1,2 mg/dL e grupo II (n=27) com creatinina sérica > 1.2
mg/dL. No grupo de pacientes com MM que se apresentou, ao diagndstico, com perda de
fun¢do renal, observou-se proteindria mais freqlientemente e a calcemia foi mais elevada,
ambas associadas a perda de fungdo renal. Os pacientes mais jovens apresentaram maior
tendéncia & recuperagdo da fungdo renal. A albuminuria esteve presente na maioria dos
pacientes, independente da creatinina sérica inicial.Estudo prospectivo — Analisaram-se,
durante 18 meses, albumina, alfa 1 microglobulina e cadeias leves em amostras seriadas de
urina de 17 pacientes com diagnostico de MM e com creatinina sérica < 1,2 mg/dL.
Observamos correlagdo positiva entre as quantidades eliminadas na urina durante o
acompanhamento: cadeias leves — albumina (p= 0.006), cadeias leves — alfa 1
microglobulina (p=0.003) e albumina — alfa 1 microglobulina (p=0.0002). Concluimos que
a albumintiria, nos pacientes em que foi estudada, € um achado freqiiente, independente do
grau de comprometimento da fungéo renal. Em pacientes com creatinina < 1,2 mg/dL a
diminui¢do da quantidade de cadeias leves na urina ¢ acompanhada por diminui¢do de
albumina e de alfa 1 microglobulina. Este resultado sugere a presenca de glomerulopatia e

/ou tubulopatia incipiente nos casos de MM e m que a diminui¢@o de cadeias leves na urina
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ndo seja acompanhada por diminui¢do paralela da albuminuria e/ou da alfa 1

microglobulinuria, respectivamente.
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ABSTRACT



Renal dysfunction in patients with multiple myeloma (MM) is, in most cases, a
consequence of tubulointerstitial alterations caused by the excessive presence of light
chains in the glomerular filtrate, that frequently results in increased urinary excretion of
tubular proteins, such as alpha 1 microglobulin. The presence small amounts of albuminuria
has also been observed in this patients and is attributed to the competition for absorptive
sites in the proximal tubules. The less frequent glomerular disease in these patients is
usually caused by amiloidosis or light chain disease and, despite of the presence o
macroalbuminuria, frequently the patient is referred to the nephrologist in presence of
advanced renal damage with nephritic syndrome or renal failure. This study was divided in
two parts: the retrospective study included 68 patients with MM, followed at our out-
clinics, in order to compare the clinical and laboratory data with previous reports. We also
analysed the urinary excretion of alpha 1 microglobulin, albumin and light chains during
the MM treatment, in a prospective group of 17 patients. Results: Retrospective study —
Included 2 groups of patients, Group I (n=41) with serum creatinine < 1,2 mg/dL. and
Group II (n=27) with serum creatinine > 1,2 mg/dL. We observed, in the group of patients
that presented reduction of renal function at diagnosis, a more frequent proteinuria and
higher calcemia, both associated with loss of renas function. The younger patients
presented a higher tendency to recovery of renal function. Albuminuria was found in the
majority of patients, independently of the initial serum creatinine levels. Prospective study -
During a period of 18 months, excretion of albumin, alpha 1 microglobulin and light chains
in serial urine samples from 17 patients with MM diagnosis and serum creatinine < 1,2
mg/dL were analysed. A positive correlation between the urinary excretion of light chains
& albumin (p= 0.006), light chains & alpha 1 microglobulin (p=0.003) and albumin &
alpha 1 microglobulin (p=0.0002) was observed in this group. In conclusion, in the present
study albuminuria was a frequent finding, independently of the creatinine levels. In patients
with creatinine lower than 1,2 mg/dL, decrease in urinary light chains excretion was
followed by a decrease in urinary albumin and alpha 1 microglobulin. This outcome
suggests that in presence of subtle glomerulopathy and/or tubulopathy in MM, the decrease
in light chain excretion do not present a parallel decrease of urinary albumin and/or of

alpha 1 microglobulin.
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INTRODUCAO



As imunoglobulinas normalmente secretadas (anticorpos) sio produzidas pelos
plasmécitos, que representam a fase terminal de diferenciacdo dos linfécitos B. Este
processo tem inicio com a ativagdo dos linfocitos que, depois de ativados, entram na
medula 6ssea, deixam de proliferar e se diferenciam em células plasmaticas sob a
influéncia de moléculas de adesdo e de fatores como a interleucina 6 (IL6). Os plasmécitos
normais s0 pouco numerosos, ndo se dividem, tem um fenétipo caracteristico e morrem
por apoptose apos semanas ou meses (MAC LENNAN et al., 1995). A estrutura basica das
moléculas de imunoglobulinas por eles produzidas é uma unidade que consiste de duas
cadeias polipeptidicas leves idénticas (L) e de duas cadeias polipeptidicas pesadas idénticas
(H) unidas por pontes dissulfito. A formula molecular seria H2L2. Cada uma das cadeias
leves tem peso molecular de 25.000 daltons e cada uma das cadeias pesadas pesa entre
55.000 e 77.000 daltons. A classe de cada imunoglobulina é determinada pelo tipo de sua
cadeia pesada. Assim, a IgG possui cadeias gama; IgM, cadeias mi; IgA, cadeias alfa;
IgD, cadeias delta e IgE, cadeias eta. As cadeias leves existem em duas formas distintas,
chamadas tipo kappa e lambda. Qualquer um dos tipos de cadeia leve pode combinar-se
com qualquer um dos tipos de cadeia pesada, mas em cada molécula ambas as cadeias,
leves e pesadas, sdo do mesmo tipo (TURNER, 1992).

As imunoglobulinas diferem entre si no tamanho, carga, composi¢do de amino-
acidos e conteudo de carbohidratos. Além destas diferencas entre as classes, as
imunoglobulinas, dentro de cada classe, sio também bastante heterogéneas.
Eletroforeticamente apresentam uma faixa de heterogeneidade que se estende das fragbes
gama até alfa do soro normal. A classe IgG é a que geralmente exibe a maior
heterogeneidade de carga. As outras classes tem uma mobilidade mais restrita na regiao
beta, lenta, e gama, rapida (TURNER, 1992).

No mieloma miltiplo (MM), que é uma doenca hematoldgica caracterizada pelo
acumulo de células plasmaticas malignas na medula dssea, ocorre produgdo andémala de
imunoglobulinas ou de seus fragmentos pois as células doentes, ao contrario dos
plasmécitos normais, em geral sdo imaturas (GRAHAM & BERNIER, 1975) e, na maioria
dos pacientes, apresentam varias anormalidades numéricas e estruturais nos cromossomas
(DEWALD et al., 1985). Essas alteragdes génicas podem modificar a evolucdo normal das

células, que permanecem imaturas e continuam a proliferar acumulando-se na medula.

18



Estudos mais recentes tem demonstrado que essas células estdio presentes também na
circulagéo (WITZIG et al., 1993) e que podem disseminar a doenga. As imunoglobulinas
produzidas pelos plasmoécitos doentes sdo eletroforeticamente e imunologicamente
homogéneas (monoclonais) e também chamadas de proteina M, pico M, proteina do
mieloma ou paraproteina. Na época do diagndstico 99% dos pacientes apresentam pico M
no soro ou na urina (KYLE, 1993).

O MM ¢ causa de 1% de todas as doengas malignas e representa 10% das neoplasias
hematolégicas, com incidéncia anual de 4:100.000. E mais fregiiente em negros € em
homens e a idade média dos pacientes, na época do diagndstico, estd em torno de 60 anos
(KYLE, 1993).

O quadro clinico do MM se caracteriza por lesdes osteoliticas, anemia, insuficiéncia
renal e infec¢des bacterianas recorrentes, na maioria dos casos (KYLE,1975) e os critérios
minimos para o diagnostico da doenga consistem de medula éssea com mais de 10% de
plasmdcitos ou um plasmocitoma e, pelo menos, de um dos seguintes achados: proteina M
no soro, proteina M na urina ou lesdes dsseas liticas (KYLE, 1993).

As alteragdes clinicas do MM dependem de dois fatores: o primeiro se relaciona as
interacdes que ocorrem entre as células malignas e o ambiente medular através das
moléculas de adesdo, ligagdes intercelulares e citocinas. O segundo diz respeito aos efeitos
diretos das imunoglobulinas ou cadeias leves monoclonais circulantes produzidas por essas
c€lulas (COGNE et al., 1992).

As imunoglobulinas mais freqiientemente encontradas no soro sdo a IgG em 60%
dos casos € a IgA em 20% dos casos. MM produtor de cadeias leves ocorre em 20% dos
pacientes. Casos de IgD, IgE e IgM ou associagio de mais de uma classe de
imunoglobulinas monoclonais sdo raros (BARLOGIE, 1995).

Na ocasido do diagndstico os plasmécitos representam 10% ou mais das células
nucleadas da medula 6ssea, mas o comprometimento pode ser focal levando 4 necessidade
de exames repetidos para confirmagdo da doenca. A utilizagio da técnica com
imunoperoxidase € 1til na diferenciagdo entre plasmocitose reacional e a plasmocitose
monoclonal do MM.

O uso de drogas alquilantes e corticdides, a partir da década de 60, melhorou a

sobrevida dos pacientes. Atualmente a sobrevida média ¢ de 30-36 meses. Cerca de 5%
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conseguem resposta total ao tratamento (KYLE, 1993). Mais recentemente tem sido
demonstrado que a quimioterapia em altas doses combinada com transplante de medula
0ssea melhora a resposta ao tratamento, a duragdo das remissdes e o tempo de sobrevida
(ATTAL et al., 1996).

A doenga basica e a infecgdo sdo as maiores causas de morte dos pacientes com
diagnéstico de MM, seguidas pela insuficiéncia renal que, até a década de 70, era
responsavel por 14% dos dbitos (KYLE, 1975).

O diagnoéstico laboratorial do MM teve inicio no ano de 1845 quando foi, pela
primeira vez, associado a4 doenga renal. Até entdo era conhecido apenas como doenca
Ossea. Nesse ano o Dr. Bence Jones, patologista, apés estudos observando a urina de um
paciente com MM, confirmou os achados do Dr Watson, ao demonstrar que o material
protéico encontrado na urina se tornava opaco quando aquecido e voltava a desaparecer
apos esfriamento. Foi a partir desse estudo que a proteintria de Bence Jones, como ficou
conhecida, passou a ser utilizada como exame complementar fundamental para o
diagnéstico de mieloma miltiplo (JONES, 1848).

Em 1937 Tiselius introduziu a eletroforese, técnica que utiliza as caracteristicas
elétricas das proteinas para separa-las. A separagdo nitida, porém, das fragdes albumina,
alfa 1, alfa 2, beta e gama s6 foi possivel em 1951 com uso do filtro de papel (KUNKEL &
TISELIUS). A partir de entdo, a eletroforese de proteinas séricas e urinarias passou a ser
usada como mais um exame sensivel no diagnéstico das paraproteinemias através do
achado do pico M.

Outro passo importante foi dado para o esclarecimento da real estrutura quimica da
proteina de Bence Jones em 1962, quando EDELMAN & GALLY identificaram na urina
cadeias leves monoclonais livres que, devido ao seu baixo peso molecular, sdo filtradas
pelo capilar glomerular e possivelmente saturam a capacidade de reabsorcéo tubular.

Técnicas como a imunoeletroforese e a imunofixagio passaram a ser utilizadas e,
atualmente, novas técnicas quantitativas facilitam ainda mais o diagndstico no paciente com
suspeita de MM, pois o simples achado de cadeias leves na urina nem sempre significa
doenga. Para que a sua presenga tenha importancia diagnéstica nos casos de doengas de
producdo anémala € utilizado o indice kappa/lambda. Indices abaixo de 1 ou acima de 3 sdo

considerados sugestivos de anormalidade de produgdo (SCARPIONI et al.,198 1; ABE et
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al.1998).

A quantidade normal de proteinas em urina de 24 horas varia dependendo do-
método analitico utilizado, porém os valores ndo ultrapassam 150 mg distribuindo-se entre
40% de albumina, 5-10% de IgG, 5% de cadeias leves, 3% de IgA e o restante de outras
proteinas, incluindo a proteina de Tamm-Horsfall (BERGAARD, 1970; HARDWICKE,
1975).

Os métodos que detectam presenga ou auséncia de proteindria usados
rotineiramente, como as fitas e os testes de precipitagdo, tem como vantagens a praticidade
e a rapidez e s@o bastante uteis desde que suas deficiéncias sejam conhecidas. Os métodos
de fita, por exemplo, dependem da concentrag@o urindria e sdo especificos para albumina,
podendo apresentar resultados falso-negativos nos casos de outras proteindrias, como as
cadeias leves (BOWIE, SMITH, GOCHMAN, 1977; GYURE, 1977). Os métodos de
turvagdo, apesar de sensiveis a presenga de todas as proteinas, apresentam resultados falso-
positivos na presenc¢a de derivados da penicilina (ANDREOLI ez al., 1980) cefalotina e
cefaloridina (LEVY & ELIAKIM, 1972).

Em 1941 WALKER et al.demonstraram que a quantidade normal de proteinas no
filtrado glomerular € pequena e, a partir dai, inumeros estudos vem tentando esclarecer os
mecanismos de sua filtracdo. Ainda hoje desconhecemos a totalidade desses mecanismos,
apesar da certeza de que o tamanho e a carga elétrica das moléculas sdo os principais
responsaveis pela retengdo das proteinas no capilar glomerular MYERS & GUASCH,
1993).

De uma forma simplificada podemos entender o filtro glomerular como sendo
constituido por duas barreiras. A primeira, mais interna (barreira elétrica) formada pelas
células endoteliais e pela camada interna da membrana basal € a segunda, mais externa
(barreira tamanho-seletiva) formada pela parte externa da membrana basal e pelos
podocitos (DANIELS, 1993). A parede do capilar glomerular normal comporta-se,
portanto, como uma membrana uniforme com poros de 50 A de raio (ROSENBERG &
HOSTETTER, 1992), tendendo a dificultar a passagem de moléculas anidnicas na
dependéncia de seus raios (CHANG, DEEN, BRENER, 1975). Proteinas de baixo peso
molecular, como por exemplo cadeias leves de imunoglobulinas, sfo filtradas quase

livremente pois a carga elétrica somente tem influéncia indiscutivel para moléculas
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protéicas com mais de 30 A° de raio (RENNKE, PATEL, VENKATACHALAM, 1978).

Estudos experimentais tem demonstrado que a concentragdo de proteinas no
filtrado, colhido do tubulo proximal por micropungdo, varia entre 1 ¢ 10 mg/L (OKEN,
KIRSCHBAUM, LANDWEHR, 1981; TOJO & ENDOU, 1992), porém a quantificacdo
das proteinas absorvidas nesses tibulos é tecnicamente dificil (MAACK, PARK,
CAMARGO, 1992) e a importancia da seletividade no processo de absor¢do pelo tibulo
proximal permanece ainda um assunto controverso. Duas teorias atualmente s3o aceitas. A
primeira afirma que a seletividade no transporte tubular de proteinas depende de carga
(SUMPIO & MAACK,1982) ou tamanho (GAUTHIER et al., 1984) da proteina. Esta
teoria aceita que proteinas de alto e baixo peso molecular sdo absorvidas por mecanismos
diferentes € que proteinas catibnicas e anidnicas ndo podem competir entre si devido a
diferenca de acesso aos locais de absorgdo. A segunda teoria, formulada inicialmente por
HARDWICKE & SQUIRE (1955), afirma que o transporte tubular de proteinas é um
processo ndo seletivo, com locais comuns de endocitose para os quais as proteinas
apresentam diferentes afinidades na dependéncia de suas caracteristicas moleculares
(BERNARD et al., 1987; BERNARD et al., 1988). Esta teoria baseia-se principalmente no
fato de que as proteinas, independente de suas cargas ou tamanhos, podem competir entre si
pela absorgdo tubular (BERNARD et al, 1987; BERNARD & LAWVERYS, 1991).
BATUMAN, DREISBACH, CYRAN, (1990), estudando locais de ligagdo de proteinas de
baixo peso molecular com a borda em escova, observaram que determinados locais sdo
especificos para absorgdo de cadeias leves, as quais competem entre si mas praticamente
ndo competem ou competem fracamente com a albumina, sugerindo locais especificos para
absor¢do de cadeias leves. Mais recentemente tem sido descrito que as proteinas megalina
e cubilina, receptores celulares, tem um papel importante na reabsor¢io de albumina,
cadeias leves e alfalmicroglobulina pelas células tubulares (CHRISTENSEN & BIRN,
2001). '

Nos tubulos proximais praticamente toda a albumina filtrada ¢ reabsorvida por
endocitose restando apenas cerca de 40 mg que sdo excretados na urina de 24 horas
(MAACK et al., 1992; BOURDEAU, CARONE, GANOTE, 1972; CORTNEY, SAWIN,
WEISS, 1970; LANDWEHR, CARVALHO, OKEN, 1977; LEWY & PESCE, 1973;
MAUNSCACH, 1966; PARK & MAACK, 1984; BERGAARD, 1970).
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Nos casos de lesdo glomerular a alteragdo da barreira tamanho-dependente nio
costuma ser total e a conseqiiéncia pratica desse fato € que as proteinurias de origem
glomerular sdo constituidas, predominantemente, de albumina, mesmo nas situagoes de
maior comprometimento do glomérulo (CAMERON, 1997).

O aumento da excre¢do urinaria de albumina acima do normal, mas ainda
indetectavel em testes de rotina, € denominado de microalbuminuria, que € definida como
perda urinaria de 20 a 200 mcg/min. A persisténcia de excre¢do normal de proteinas de
baixo peso molecular, que ndo acompanha a variagdo na excre¢do de albumina apds
exercicio, sugere que a microalbuminuria € resultante de aumento de permeabilidade
glomerular e nédo de alteragcdes da reabsor¢éo tubular de proteinas. E possivel que seja parte
de uma hiperpermeabilidade vascular generalizada (FELDT, MATHIESEN, DECKERT,
1986).

Nos casos de MM, no entanto, além de proteinuria de Bence Jones (cadeias leves de
imunoglobulinas) e de albuminuria indiscutivelmente glomerular, observada nos casos de
amiloidose e doenca de cadeia leve, a maioria dos autores observa a presenca de
albuminuria discreta em grande numero de pacientes e sugerem a possibilidade de lesdo
tubular. Assim, lesdo glomerular ou competi¢cdo pelos mecanismos de absorgdo tubular
podem ser a causa desse tipo de albuminuria em pacientes com MM (HARRISON, 1968;
SCARPIONI er al., 1981; FANG, 1985; PRADO et al., 1993; THIELEMANS,
LAUWERIS, BERNARD, 1994).

Proteinas de baixo peso molecular, por serem filtradas normalmente quase na
totalidade pelo glomérulo e quase totalmente reabsorvidas pelos tubulos proximais, podem
ser utilizadas para avaliacdo da lesdo tubular. O comprometimento tubular costuma
manifestar-se por um aumento na excreg@o dessas proteinas e geralmente € menor do que 2
g/dia, sendo vérias as proteinas com essas caracteristicas. As mais usadas para essa
avaliagdo sdo a RBP (proteina carregadora de retinol), beta2microglobulina e a
alfalmicroglobulina. As cadeias leves também tém sido utilizadas com essa finalidade em
pacientes sem paraproteinemias. (WEBER & VERWIEBE, 1992; BERGGARD &
BEARN, 1968; BERGGARD & PETERSON, 1969; PETERSON & BERGGARD, 1971;
BERGGARD, EKSTROM, AKERSTROM, 1980; EKSTROM & BERGGARD,1977).

Padrdes eletroforéticos urinarios podem ser utilizados para avaliar a qualidade da perda
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protéica, glomerular ou tubular, ja que a albumina pode ser considerada como marcador de
lesdo glomerular quando corresponde a maior parte excretada.

Nos pacientes com MM a sintese de cadeias leves aumenta muito, variando de 3 —
85 g/dia. A sua magnitude auxilia na determinagdo da massa tumoral e constitui um dos
critérios usados para classificar a capacidade tumoral. A proteintiria de cadeia leve aumenta
quando cresce o tumor e diminui com a quimioterapia e nos casos de insuficiéncia renal
(VAAMOND, 1993).

As alteragGes renais causadas pelas cadeias leves andmalas podem ser classificadas
em dois grupos: nefropatia por cilindros de cadeias leves — rim do mieloma- e nefropatia
por depdsitos teciduais de cadeia leve, fibrilares — amiloidose - ou ndo fibrilares - doenca
de cadeia leve (PICKEN & SHEN, 1994).

O rim do mieloma € resultante da agressao toxica direta aos tubulos ou da formagéo
de cilindros com conseqiiente obstrugdo. As cadeias leves diminuem o transporte de acidos
organicos, a gliconeogénese e a amoniogénese e tem efeito inibidor direto sobre a absorgdo
de glicose e alanina pelas vesiculas da borda em escova do rim de ratos (VAAMOND,
1993). Cadeias leves lambda, em concentragdes semelhantes as encontradas na urina de
pacientes com MM, sdo capazes de agir como potentes inibidores do transporte de fosfato
(BATUMAN, O’DONOVAN, GUAN, 1992). SANDERS et al., (1988a), perfundindo rins
de rato com cadeias leves obtidas a partir de urina de pacientes com insuficiéncia renal
aguda (IRA), observaram que as propriedades fisico-quimicas que caracterizam as
diferentes cadeias leves ndo se associam a maior toxicidade no caso das células tubulares
proximais, porém as proteinas com ponto isoelétrico (PI) entre 7,3 e 5,6 precipitam nos
tibulos distais. Este achado, também observado por SOLOMON, WEISS, KATTINE,
(1991), sugere um papel importante do PI na formagdo dos cilindros no rim do mieloma.
Num outro estudo SANDERS ez al., (1988b) concluiram que as cadeias leves sio téxicas
para as células tubulares proximais, causando sobrecarga lisossomal, que algumas podem
precipitar nos tbulos distais levando a obstrugéo e que os dois mecanismos podem ocorrer
de forma independente.

A disfungdo tubular proximal precede, na maioria dos casos, em meses ou anos as
alteragdes do mieloma ou da amiloidose e se associa geralmente a proteiniiria tipo kappa
(HARRISON & BLAINEY, 1967; HEADLEY et al., 1972; FINKEL et al., 1973;
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MALDONADO, VELOSA, KYLE, 1975). A raridade da sindrome de Fanconi em
pacientes com MM contrasta com a alta prevaléncia de lesdes tubulares em autdpsias
(KAPADIA, 1980), sugerindo caracteristicas especiais nas cadeias leves causadoras da
sindrome.

A nefropatia dos cilindros €, sem duavida, a principal causa de insuficiéncia renal
(VAAMOND, 1993), com prevaléncia de cerca de 45% (RAYNER et al., 1991; MAC
LENNAN, DRAYSON, DUNN, 1994). Estudos experimentais mostram que os cilindros
causam diminuigdo da filtragdo total e por néfron como resultado da obstru¢io tubular e do
aumento da pressdo intratubular. Os cilindros ocorrem geralmente nos tubulos distais e
coletores € sdo definitivamente identificados no caso da presenga de células gigantes
multinucleadas porém este achado, caracteristico da doenga, ndo € a alteragdo mais comum
e muitas vezes apenas cilindros hialinos atipicos sdo encontrados. Uma indicagio
significativa para o diagnéstico de MM ¢ a presenca dos cristais descritos por PIRANI et et
al. (1987). Além da presenca dos cilindros caracteristicos, outras altera¢des tbulo-
intersticiais podem ser observadas na nefropatia do mieloma. Os tibulos proximais podem
se apresentar com epitélio atrofiado e com alteragcdes degenerativas ou, mesmo, com
necrose (ROTA et al., 1987); também tem sido descritos infiltrado intersticial inflamatdrio,
edema intersticial e até fibrose com atrofia tubular (COHEN & BORDER, 1980). A
recuperacéo total da fungdo renal ocorre somente nos pacientes que apresentam nefropatia
tipica dos cilindros e/ou necrose tubular, sem altera¢des intersticiais, de acordo com ROTA
et al. (1987), que submeteu 88% de 34 pacientes com insuficiéncia renal aguda (IRA)
severa & bidpsia renal. Os pacientes que ndo recuperaram a func¢@o renal, parcial ou
totalmente, apresentavam atrofia global e fibrose intersticial, sugerindo um
comprometimento cronico.

Como ja comentado anteriormente, a patogénese da lesdo de tubulos distais depende
de varios fatores. Os que dependem das cadeias leves sdo a carga total filtrada, a
concentra¢do intra-tubular, isotipo, configuragéo estrutural, polimerizagdo, glicosilagio,
densidade de carga, ponto isoelétrico, efeito nefrotoxico direto e alteragdes das cadeias
leves pela quimioterapia. Os fatores relacionados ao paciente sdo a filtragdo glomerular,
transporte tubular de proteinas, metabolismo renal, contragdo de volume, pH intra-tubular,

interagdo com a proteina de Tamm-Horsfall (TH) ou outras proteinas, intera¢io com célcio
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ou outros ions e resposta celular ou imunolégica a precipitagdo ou deposi¢do de cadeias
leves, como citocinas e fatores de crescimento. A carga filtrada de cadeias leves €
diretamente dependente da massa tumoral mas também € influenciada pela filtragdo
glomerular e pela quimioterapia. O isotipo € importante e ele proprio € influenciado por
outras varidveis como potencial téxico intrinseco, ponto isoelétrico, pH intra-tubular,
interag@o com TH, intera¢&o com célcio e com outros ions e desidratacdo. A proteinade TH
parece ter um papel importante na formagdo de cilindros pois tem sido demonstrada em
cilindros do MM, experimentais € humanos (VAAMOND, 1993). HUANG, CONNELLY,
SANDERS, (1992) observaram que as cadeias leves ligam-se a porgéo peptidica dessa
proteina e SANDERS et al., (1990) confirmaram que a agregacgédo de cadeias leves e TH é
um sistema que ocorre “in vivo” e que a solubilidade da TH depende do pH intra-tubular,
possivelmente do célcio intra-tubular e da concentragdo de outros ions, como o cloro. A
agregac@o aumenta com Bence Jones com ponto isoelétrico acima de 5,1 e com aumento
da concentra¢do de cloreto de so6dio e cloreto de calcio. Além disso, em estudos com
microperfusdo em ratos, foi observado que a diminui¢do do volume extra-celular ou o uso
de furosemida no liquido de perfusdo aumenta, “in vivo”, a obstrugio tubular por cilindros
€ que o tratamento prévio dos ratos com colchicina previne completamente a formagdo de
cilindros, provavelmente por interferéncia com a secre¢io e agregacdo de TH (SANDERS
& BOOKER, 1992). E possivel que, no inicio da formac#o dos cilindros, as cadeias leves
possam interagir com a TH e que altas concentragdes de calcio e de cloro na luz tubular
favorecam a agregacdo com conseqiiente acumulo dentro dos tibulos e, talvez, com o

surgimento de uma resposta celular tardia.

De acordo com VAAMOND, PEREZ, PARDO, (1992), a hipercalcemia,
desidratagdo e infecgdo sdo atualmente os maiores fatores de risco associados a IRA,
enquanto os contrastes radiolégicos, hiperuricemia e hiperviscosidade séo menos freqiientes

do que observado em estudos anteriores.

Como a maioria dos pacientes com MM néo sdo submetidos a bidpsia renal nem a
estudos funcionais mais detalhados, a verdadeira prevaléncia de lesdes ou disfuncio
tubulares ¢ de dificil avaliagdo. Comparando-se as séries publicadas por KAPADIA (1980),
com 60 pacientes, ¢ por IVANYI (1990) com 57 pacientes, observa-se que o
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comprometimento tubulo-intersticial continua sendo, histologicamente, o tipo de alteragéo
renal mais freqiiente, mas que houve um aumento na incidéncia de amiloidose e de doenga

de cadeia leve.

Nos ultimos anos ocorreu uma mudanga na forma de apresentagdo dos pacientes
com MM, do ponto de vista renal. Em 1975 DE FRONZO et al, pela primeira vez,
chamaram a atenc¢do para casos de IRA em pacientes com MM. Estudando um grupo de
187 pacientes observaram 66 (35,3%) com insufici€éncia renal cronica (IRC) e apenas 14
(7,5%) com IRA. Essa forma de apresentacdo do comprometimento renal, com predominio
da IRC, era a mais encontrada até entdo mas, 2 medida que novos estudos foram sendo
realizados, ocorreu aumento da freqii€éncia de IRA, diagnosticada geralmente em ocasido
muito proxima a época do diagnostico do MM (WINEARLS, 1995).

KNUDSEN et al. (1994) mostraram que 49% dos pacientes apresentam fungéo renal
diminuida por ocasido do diagndstico e que ndo ha diferenca na incidéncia de insuficiéncia
renal entre homens e mulheres quando avaliados com depuracgio de creatinina. O estudo
confirma a relagé@o entre quantidade de cadeias leves na urina e a insuficiéncia renal, mas
ndo foi observado comprometimento renal mais freqiiente com cadeia lambda, como
descrito anteriormente por BERNSTEIN & HUMES (1982).

A amiloidose, que acomete de 5 a 15% dos pacientes com MM, costuma apresentar-
se como sindrome nefrética (GALLO, 1991) e € diagnosticada pela demonstragdo do tecido
amildide em medula 6ssea (55% dos casos) ou no aspirado de gordura abdominal ou
bidpsia retal ( 70-80% dos casos) (KYLE, 1994). Os depdsitos ibrilares de amiloide
ocorrem no glomérulo, vasos e, as vezes, membrana basal tubular.

Ap6s o reconhecimento da doenca de cadeia leve (DCL) como uma entidade
clinico-patolégica (RANDALL et al., 1976), a presenga de sindrome nefrética em pacientes
com MM deixou de ser sindnimo de amiloidose como até entdo (GANEVAL et al, 1984;
FANG, 1985). A DCL, como a amiloidose AL, consiste de depdsitos teciduais de cadeias
leves kappa ou lambda em varios tecidos (GANEVAL et al., 1984; PICKEN et al., 1989).
Ao contrario da amiloidose, entretanto, os depdsitos sdo vermelho-Congo negativos, néo
fibrilares e contém infimas quantidade de componente P (GALLO et al., 1989; PICKEN &
SHEN, 1994). As lesdes tipicas caracterizam-se por glomerulopatia nodular (GALLO et
al., 1980; SANDERS et al., 1991) devido a depésitos granulares nos glomérulos e tibulos e
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na membrana basal vascular, levando a insuficiéncia renal cronica que, com a proteinuria,
sdo as formas mais comuns de apresentagdo da DCL. A insuficiéncia renal aguda, quando
ocorre, esta associada aos achados clinicos da nefropatia do mieloma, juntamente com
dep6sitos de cadeias leves em todas as membranas basais (GALLO, 1991). De acordo com
GANEVAL et al., (1984) dois tergos dos pacientes com DCL tem MM ou outra gamopatia.
Com relagdo ao numero de pacientes com MM que apresentam DCL, porém, os dados néo
sdo uniformes. Acredita-se que a freqiiéncia exata de DCL € subestimada devido ao nio
uso da imunofluorescéncia rotineiramente para pesquisa de cadeias leves em bidpsias
renais.

Considerando-se que a incidéncia de DCL e de amiloidose vem aumentando
(KAPADIA, 1980; IVANYI, 1990) e que a freqiiéncia de MM em pessoas mais jovens
também tem aumentado (RICCARDI et al., 1991) torna-se interessante a identificagfio
precoce do comprometimento glomerular com marcadores laboratoriais que indiquem a

bidpsia renal com mais seguranga.
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2 OBJETIVOS



Os objetivos do presente trabalho envolveram duas fases distintas:

a- A partir de um estudo retrospectivo, comparar o comportamento clinico-laboratorial
dos pacientes com MM, acompanhados no Ambulatério de Hematologia-FCM-

Unicamp, com os resultados de literatura.

b- Avaliar, em estudo prospectivo, o comportamento da albumindria e da alfa 1
microglobulinuria, respectivamente consideradas proteinurias glomerular e tubular,

em pacientes com MM.
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3 MATERIAL E METODOS



3.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

3.1.1. Pacientes

Estudaram-se, retrospectivamente, todos os pacientes com diagnostico de mieloma
multiplo (MM) atendidos no Ambulatério de Hematologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Campinas (HC-FCM-Unicamp) a
partir de junho de 1995, data em que o agendamento de pacientes passou a ser
informatizado. O estudo foi encerrado em junho de 1997. Dos 68 pacientes que fizeram
parte do estudo, trinta tinham diagndstico de MM anterior & junho de 1995. Todas as
informagdes foram colhidas dos prontudrios fornecidos pelo DAME (Divisio de Arquivo
Médico) do HC-Unicamp.

Os pacientes foram divididos de acordo com o valor da creatinina sérica no
diagnostico em: grupo L, com creatinina sérica igual ou menor do que 1,2 mg/dL e grupo
I, com creatinina sérica maior do que 1,2 mg/dL. Os grupos foram avaliados no

diagnéstico (avaliagdo inicial) e na tltima consulta (avaliagio final).
3.1.2. Parametros estudados

A metodologia utilizada no Laboratério de Analises Clinicas do HC-FCM para a
realizac@o dos exames laboratoriais, rotineiramente utilizados nos casos de MM, vem sendo

mantida sem alteragSes nos ultimos anos, motivo pelo qual ndo descrevemos cada uma das

técnicas empregadas. Na tabela 1 s30 mostrados os valores de normalidade utilizados.
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Tabela 1. Valores de normalidade para exames laboratoriais utilizados pelo
Laboratdrio de Patologia Clinica —~HC — FCM - Unicamp

EXAME LABORATORIAL VALORES DE NORMALIDADE

ACIDO URICO SERICO (mg/dL) 2,4-70

ALBUMINA SERICA (gr/dL) 3,550

CALCIO SERICO (mg/dL) 8,5-102

CREATININA SERICA (mg/dL) 0,612

HEMOGLOBINA (gr/dL) 122181

LEUCOCITOS (mm”) 4600 — 10200

ELETROFORESE PROTEINAS SERICAS ALB:3,5-5,0 ALFA1:0,1 -0,3
(gr/dL) ALFA2:04-1,0 BETA:0,5- 1,1

GAMA: 0,8 — 1,2

PLAQUETAS (mm’) 142000 — 424000

PROTEINURIA DE 24 HORAS (mg) 150

UREIA SERICA (mg/dL) 14 - 40

Os resultados laboratoriais e as informagdes clinicas foram colhidos dos prontuarios
dos pacientes, onde foram registradas todas as consultas a que os mesmos tenham
comparecido em qualquer setor de atendimento da FCM-HC (Apéndice 1: grupo I e grupo

I). NasTabelas2 e 3 estdo registrados os pardmetros analisados.
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Tab A : S
abela 2. Pardmetros analisados quando do diagnéstico de mieloma multiplo em pacientes atendidos

Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997

PARAMETROS Grupo L Grupo I Total
Cr<1,2mg/dL Cr> 1,2 mg/dL
(n=41) (n=27) (n=68)
ACIDO URICO SERICO 20 - £
ALBUMINA SERICA 38 % -
APRESENTAGAO CLINICA 41 27 o
BIOPSIA DE MEDULA OSSEA 25 16 7
BIOPSIAS RENAIS 2 3 5
CALCIO SERICO 30 21 51
CLASSE DA PARAPROTEINA 27 20 47
CREATININA SERICA 41 27 68
DOENCAS ASSOCIADAS 40 27 67
ELETROFORESE DE PROTEINAS SERICAS 37 22 59
ELETROFORESE PROTEINAS URINARIAS 12 11 23
EXAME DE URINA 30 20 50
HEMOGLOBINA 39 26 65
ISOTIPO DA PARAPROTEINA 13 11 24
LESOES LITICAS 37 2 59
LEUCOCITOS 39 25 64
MIELOGRAMA 35 21 56
PICO M SERICO 37 24 61
PLAQUETAS 34 23 57
PLASMOCITOMA 32 21 53
PROTEINURIADE 24 h 30 20 50
PROTEINURIA DE BENCE JONES 27 15 42
TEMPO PARA DIAGNOSTICO — MESES 36 25 61
ULTRASSONOGRAFIA 27 17 44
UREIA SERICA 34 23 57
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Tabela 3. Exames realizados ao final do acompanhamento de pacientes com
diagnostico de mieloma miltiplo atendidos no Ambulatério de
Hematologia-FCM-Unicamp entre junho de 1995 e junho de 1997

i Grupo I Grupo I Total’
PARAMETROS {;‘il ) (r:fz /s (g
ACIDO URICO SERICO 11 7 18
ALBUMINA SERICA 32 17 49
CALCIO SERICO 21 17 33
CREATININA SERICA 37 24 61
ELETROFORESE DE PROTEINAS SERICAS 29 17 46
ELETROFORESE PROTEINAS URINARIAS 0 4 4
EXAME DE URINA 16 15 31
HEMOGLOBINA 36 23 a4
LEUCOCITOS 36 23 59
PICO M SERICO 29 17 46
PLAQUETAS 35 2 57
PROTEINURIA DE 24 h 15 9 24
UREILA SERICA 33 19 52

! Pacientes com creatinina sérica < 1,2 mg/dL;
“ Pacientes com creatinina sérica > 1,2 mg/dL.
3 Niimero total de pacientes em que o exame foi realizado.

3.1.3. Estudo estatistico

Utilizaram-se, para a comparacio das médias e medianas, respectivamente, entre 0s
grupos I e II, o teste T de Student e o teste de Wilcoxon, considerando-se como significante
p <0,05.

Para verificar quais os fatores de risco para a perda inicial de fungdo renal (grupo II)
utilizou-se, inicialmente, a analise de regressdo logistica univariada e, posteriormente, a
analise multivariada com as varidveis que apresentaram p < (.25 na analise univariada. O

mesmo estudo foi feito para avaliar recuperagéo no grupo L.
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3.2. ESTUDO PROSPECTIVO

3.2.1. Pacientes

Durante o periodo de janeiro de 1996 — junho de 1997 foram acompanhados todos
os pacientes com diagnéstico provavel de mieloma multiplo atendidos no Ambulatério de
Hematologia da FCM-Unicamp.

A urina da segunda mic¢3o da manhd foi colhida de cada paciente nas consultas
ambulatoriais de rotina e, ap6s centrifuga¢io a 5000 rpm durante 10 minutos, desprezado o
sedimento.

O material foi armazenado em “freezer” a —20° C.

Os pacientes foram identificados de acordo com os seguintes itens:

Mieloma inativo — presenca de cadeias kappa na urina em concentragdo menor ou igual a
5,46 mg/dL e lambda menor ou igual a 5 mg/dL. Nestes casos a identificacdo da cadeia leve
foi feita através de bidpsia tecidual ou de imunoeletroforese sérica, quando possivel;
Mieloma ativo — presenca de cadeias kappa na urina em concentragio maior do que 5,46
mg/dL ou lambda maior do que 5 mg/dL com indice kappa/lambda menor do que 1 ou
maior do que 3, no caso da presenga das duas cadeias leves;

Mieloma sem tratamento - pacientes sem esquema especifico para tratamento do MM
(ndo foram considerados tratamento especifico o uso de dexametasona ou de pamidronato);
Mieloma com tratamento - pacientes com esquema especifico para tratamento do MM;
Mieloma kappa — concentragdo de kappa na urina acima de 546 mg/dL ou indice
kappa/lambda maior do que 3, no caso da presenga do isotipo lambda;

Mieloma lambda — concentrago de lambda na urina maior do que 5 mg/dL ou indice
kappa/lambda menor do que 1 no caso da presenga do isotipo kappa.

Foram incluidos no estudo apenas os pacientes com diagnéstico confirmado de MM
€ com creatinina sérica igual ou menor do que 1,2 mg/dL na ocasifo da coleta de urina.
Pacientes com diabete, sindrome nefrética, usuarios de inibidores da enzima de conversio

da angiotensina ou de anti-inflamatérios ndo hormonais foram excluidos.
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3.2.2. Parametros laboratoriais

e (Creatinina: técnica de Jaffé modificada; resultados expressos em mg/dL

e Albumina: técnica de nefelometria (Array System-Beckman);, limite minimo de
deteccdo do método: 2,01 mg/L; valor de normalidade: 20 mg/L; valor de normalidade

corrigido peld creatinina urinaria: 0,14 (mg/L / mg/dL);

e Cadeia kappa: técnica de nefelometria (Array System-Beckman); limite minimo de
deteccdo: 1,85 mg/dL; valor de normalidade: 54,6 mg/L ou 5,46 mg/dL; valor de
normalidade corrigido pela creatinina urinaria: 0,79 (mg/L / mg/dL) ou 0,079 (mg/dL /
mg/dL);

e Cadeia lambda: técnica de nefelometria (Array System-Beckman); limite minimo de
detecgdo: 50 mg/Lou 5 mg/dL; valor de normalidade: todas as amostras de individuos

normais apresentaram lambda inferior ao limite de detec¢do do método;

e Alfa 1 microglobulina: técnica de nefelometria (Array System-Beckman); limite
minimo de detec¢do: 4 mg/L; valor de normalidade: 20,1 mg/L; valor de normalidade

corrigido pela creatinina urinaria: 0,17 (mg/L / mg/dL).

Os indices de normalidade corrigidos pela creatinina urinaria foram multiplicados
por 100, com a finalidade de facilitar os calculos. Sendo assim, os seguintes indices

proteina/creatinina serdo considerados normais: 14 para albumina/cr, 7,9 para kappa/cr e

17 para alfa 1 microglobulina/cr.
O valor de normalidade adotado para cada uma das proteinas, em amostra isolada,
tem como referéncia o estudo realizado no Laboratério de Patologia Clinica do HC-FCM-

Unicamp pelas Dras. Paula Virginia Bottini e Célia Garlipp, em 50 individuos normais.
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3.2.3. Estudo estatistico

Os valores utilizados para o teste de correlagdo foram os resultados médios dos
indices proteina/creatinina encontrados no total de amostras examinadas de cada paciente.

Nos casos de dosagens de albumina, lambda e/ou alfa 1 microglobulina com
resultados abaixo do limite minimo de detecgfo para o método, utilizaram-se os seguintes
valores: albumina - 2,0, lambda - 4,9 e alfa 1 microglobulina - 3,9.

Utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman para o estudo da correlagdo
linear dos resultados. Para os estudos de comparagio foi utilizado o teste T de Student.

Foram considerados significativos valores de p < 0,05.
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4.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

De um total de 68 pacientes, 41 (60,3 %) apresentaram-se a0 diagnostico com
creatinina sérica < 1,2 mg/dL (grupo I) e 27 (39,7 %) com creatinina sérica inicial > 1,2
mg/dL (grupo II).

4.1.1. Avaliacio inicial

A média de creatinina sérica do grupo I foi de 0,8+0,17 mg/dL (mediana de 0,83
mg/dL) e do grupo I de 3,4+3,27 mg/dL (mediana de 1,86 mg/dL). A média de uréia sérica
foi de 35,4+11,92 mg/dL no grupo I (mediana de 33,5 mg/dL) e de 91,6+50,36 mg/dL no
grupo II (mediana de 80 mg/dL). Ambas as varidveis foram, obviamente, estatisticamente
significantes, diferenciando os grupos (p < 0,05) (Tabela 6). Ndo houve diferenca
significativa entre os resultados relativos & idade, sexo e cor dos grupos I e II (Apéndice
3). O tempo médio para o diagnéstico da doenga, desde o aparecimento do primeiro
sintoma, foi significativamente menor no grupo II (23,5+22.48 meses no grupo I e
8,6+9,92 meses no grupo II, com medianas de 14 e 4 meses respectivamente) (p < 0,05).
(Apéndice 1).

As formas clinicas de apresentagdo mais freqgiientes foram as alteragGes Osseas e a
anemia, ndo havendo diferenga estatistica entre os dois grupos. A hipertens3o arterial foi a
doenga associada mais freqiie nte, seguida por alteragdes do aparelho digestivo, também
nao havendo diferenga estatistica entre os grupos (Apéndices 4 ¢ 5).

O estudo dos dados relativos a presenca de plasmocitoma, ao mielograma, a
presenca de lesdes liticas e a presenca de pico M na eletroforese de proteinas séricas nfo
demonstrou diferenca estatistica entre os grupos. A IgG foi a paraproteina mais fregiiente
no grupo I'e a IgA no grupo II (Apéndice 6).

A proteinuria de 24 hs foi pesquisada em 30 pacientes do grupo [ (73,1%) e em 20
pacientes do grupo II ( 74 %) no inicio do acompanhamento, sendo significativamente mais
frequente no grupo II (p < 0,05). A proteintiria média, considerando-se apenas os casos em

que foi positiva, ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos, como pode ser visto na
Tabela 4.
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Tabela 4. Freqliéncia e valor médio de proteinas, ao diagnéstico, na urina de
pacientes com mieloma multiplo atendidos no Ambulatério de
Hematologia-FCM-Unicamp- de junho de 1995 a junho de 1997

GRUPO* PROTEINURIA PRESENTE VALORES MEDIOS (g/24h)
I (n=30) 9 (30%) 2,5+2,69
11 (n=20) 19 (95%) 3,7+5,14

* Grupo I - pacientes com creatinina sérica inicial < 1,2 mg/dL
Grupo II - pacientes com creatinina sérica inicial > 1,2 mg/dL

Considerando-se os pacientes que se apresentaram com proteiniria, observou-se
que, apesar de os valores iniciais médios aumentarem 4 medida que a funcdo renal é mais

comprometida, ndo houve significincia estatistica (Tabela 5).

Tabela 5. Médias das proteintrias iniciais de acordo com os niveis iniciais de

creatinina sérica em pacientes com diagnéstico de mieloma multiplo atendidos
no Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp- de junho de 1995 a junho

de 1997
CREATININA INICIAL (mg/dL) n PROTEINURIA MEDIA INICIAL(g/24 h)
até 1,2 9 2,5 +2,69
1,2-3,0 11 3,3+4,27
>3.0 8 44+6,4

A pesquisa da proteintiria de Bence Jones mostrou-se positiva em 26.2% dos casos e
ndo houve diferenga significativa entre os grupos (Apéndice 7).
Resultados de calcemia, uricemia, albuminemia, hemoglobina, leucécitos e

plaquetas podem ser vistas na Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados de exames realizados na época do diagndstico em pacientes
com mieloma multiplo atendidos no Ambulatério de Hematologia-FCM-
Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997

EXAMES' Grupo I Grupo IT’ Total
ALBUMINEMIA (g/L) 3,6 +0,70 3,9+0,82 3,7+0,75
(n=38) (n=26) (n=64)
CALCEMIA (mg/dL) 9.2 +0,73 10,6 +1,51* 9,8+1,31
(n=30) (n=21) (n=51)
CREATININA SERICA 0,8-+0,17 3,4-+327 1,88-+2,41
(n=41) (n=27) (n=68)
HEMOGLOBINA(g/L) 11,6 +2,65 8,9 +£2,55% 10,5+ 2,93
(n=39) (n=26) (n=65)
LEUCOCITOS (mm”) 7.115 +2.839 7.356 +6.143 7.209 + 4.388
(n=39) (n=25) (n=64)
PLAQUETAS (mm®) 282.529 + 131.938  211.869 + 96.689* 254.017 + 123.102
(n=34) (n=23) (n=57)
URICEMIA (mg/dL) 59+1,55 8,0 +2,96* 6,8+252
(n=20) n=17) (n=37)
UREIA SERICA 35,4-+11,92 91,6-+50,36 58,08-+43,05
(n=34) (n=23 ) (n=57)
"Valores médios

* Pacientes com creatinina sérica < 1,2 mg/dL
* Pacientes com creatinina sérica >1,2 mg/dL

* p<0,05

No grupo II a calcemia e a uricemia foram significativamente mais altas e a

hemoglobina e plaquetas foram significativamente mais baixas.

Eletroforeses de proteinas urinarias de 23 pacientes no inicio do acompanhamento

evidenciaram albuminuria tanto no grupo I quanto no grupo II ( 100% e 90%

respectivamente (Figura 1)
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Figura 1 - Eletroforeses de proteinas urindrias realizadas na ocasido do diagnostico em
pacientes com mieloma multiplo atendidos no Ambulatério de Hematologia-

FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997.

Na Tabela 7 sdo mostrados os pardmetros utilizados para andlise de regressdo
multivariada, comparando dados dos pacientes do grupo [ e do grupo II, com a finalidade
de avaliar fatores de risco de perda de fung@o renal no inicio da doenga. O modelo final foi
construido a partir das varidveis significativas na andlise univariada (tempo para
diagnéstico, tempo de acompanhamento, hemoglobina, plaquetas, calcemia e uricemia
iniciais e presenca de proteinuria inicial), e mostra que a calcemia mais elevada e a
presenga de proteintria se associaram a perda de fungdo renal no inicio da doenga (p <

0,05), como pode ser visto na tabela 8.
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Tabela 7. Parametros estudados em pacientes com diagndstico de mieloma multiplo,
acompanhados no Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de
junho de 1995 a junho de 1997, com a finalidade de avaliar fatores de risco de
perda de fungédo renal no inicio da doenga

VARIAVEIS VALOR DE p
SEXO 0,2881
HAEE 0,1827
TEMPO PARA DIAGNOSTICO 0,0114*
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO 0,0436*
PRESENGA DE PICO M INICIAL 0,7348
PROTEINURIA DE BENCE JONES INICIAL 0,2857
PRESENCA DE LESOES LITICAS 0.9440
HEMOGLOBINA INICIAL 0,0006*
LEUCOCITOS NO INICIO 0,8297
PLAQUETAS NO INICIO 0,0421%*
CALCIO INICIAL 0,0035*
ACIDO URICO INICIAL 0,0209*
PRESENCA DE PROTEINURIA DE 24 H INICIAL 0,0006*
ALBUMINEMIA INICIAL 0.2120

* p<0,25



Tabela 8. Resultados da andlise multivariada em pacientes com diagnéstico de
mieloma multiplo, acompanhados no Ambulatério de Hematologia-
FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997, para avaliagio
dos fatores de risco de elevacdo de creatinina sérica no inicio da

doenca
VARIAVEL ESTIMATIVA VALORDEp ODDS INTERVALO DE CONFIANCA
PROTEINURIA/24 h -3,8265 0,0062 0,022 [0,0001;0,338]
(inicial)
CALCIO SERICO 1,5390 0,0384 4,660 [1,086;19,995]
(inicial)

Na tabela 9 sdo apresentados os pardmetros iniciais utilizados para avaliagdo dos
fatores indicativos de recuperacdo da fungio renal no grupo II ao final do
acompanhamento. Observou-se tendéncia maior & recuperagio da fun¢iio renal nos
pacientes mais jovens (p < 0,06), como pode ser visto na tabela 10. Os demais pardmetros

avaliados ndo foram estatisticamente significativos.
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Tabela 9.Par@metros iniciais estudados em pacientes com diagnostico
de mieloma multiplo, acompanhados no Ambulatério de Hematologia-
FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997, com a finalidade de
identificar fatores indicativos de recuperagdo da funcdo renal ao final do

acompanhamento
VARIAVEIS VALOR DE p
SEXO 0,8079
IDADE 0,2478*
TEMPO PARA DIAGNOSTICO 0,5789
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO 0,8037
PRESENCA DE PICO M INICIAL 0,5545
PROTEINURIA DE BENCE JONES INICIAL 0,9282
PRESENGA DE LESOES LITICAS 0,4337
HEMOGLOBINA INICIAL 0,6431
LEUCOCITOS NO INICIO 0,2084*
PLAQUETAS NO INiCIO 0,4645
CALCIO INICIAL 0,2262*
PROTEINURIA DE 24 h - INICIAL 0,9806
ALBUMINEMIA INICIAL 0,1695*

* p<0,25
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Tabela 10. Resultados da andlise multivariada realizada com dados clinicos
iniciais  de pacientes com diagnéstico de mieloma multiplo,
acompanhados no Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de
junho de 1995 a junho de 1997, com a finalidade de identificar fatores

indicativos de recuperagdo dafun¢do renal ao final do
acompanhamento
VARIAVEL ESTIMATIVA VALORDEp ODDS INTERVALO DE CONFIANCA
IDADE 0,0849 0,0666 1,089 [0,994 ;1,192]
LEUCOCITOS 0,0004 0,1330 1,133 [1,000; 1,001]
(inicial)
4.1.2. Avaliac¢io final

Ao final do acompanhamento ndo se observou diferenga significativa,
comparando-se os grupos [ e II, em relagio a calcemia, uricemia, freqiiéncia de proteiniria
e albuminemia. Ao contrdrio, a hemoglobina, creatinina e uréia séricas continuaram, de
forma significativa, diferentes nos dois grupos (Tabela 11). A recuperagio total da fungdo

renal ocorreu em um tergo dos pacientes (Apéndice 1).
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Tabela 11. Resultados de exames realizados ao final do acompanhamento em
pacientes com diagndstico de mieloma multiplo atendidos no
Ambulatorio de  Hematologia-FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de

1997

EXAMES' Grupo I Grupo II’

CALCEMIA (mg/dL) 9,1+1,03 9,5+ 1,89
(n=21) (n=17)

URICEMIA (mg/dL) 6,9+1,93 6,7+3,17
(n=11) (n=7)

HEMOGLOBINA (g1L) 11,6 +2,79 10,1 £2,76*
(n=36) (n=23)

CREATININA SERICA (mg/dL) 1,08 +1,10 2,45 +33*
(n=37) (n=24)

PROTEINURIA PRESENTE 6 4
(n=15) (n=9)

PROTEINURIA MEDIA 0,6+0.27 2,4+ 1,76%

(e24h) (n=6) (n=4)

UREIA SERICA (mg/dL) 44,1 3532 77,94 + 82,348*
(n=33) (n=19)

LEUCOCITOS (mm*) 5.89 +£5.397 47691914
(n=36) (n=23)

PLAQUETAS (mm’)

ALBUMINEMIA (g/L)

193.971 £ 116.805
(n=35)

3,7£0,68
(n=32)

159.727 £ 95.198
(n=22)

3,6+0,75
(n=17)

"Valores médios

? Pacientes com creatinina sérica < 1,2 mg/dL
* Pacientes com creatinina sérica> 1,2 mg/dL
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4.2. ESTUDO PROSPECTIVO

Foram estudados 17 pacientes com diagnéstico de MM que apresentavam, na
€poca das coletas de urina, creatinina sérica menor do que 1,2 mg/dL (Tabela 12) —
(Anexo 2).
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TABELA 12.Idade, sexo, inicio dos sintomas, cadeia leve monoclonal, atividade da
doenga, tratamento e niimero de amostras de urina colhidas de pacientes com
diagnostico de mieloma multiplo, acompanhados no Ambulatério de
Hematologia-FCM-Unicamp, de janeiro de 1996 a junho de 1997*

PACIENTE IDADE SEXO INICIO DOS CADEIA ATIVIDADE TRATAMENTO N°DE AMOSTRAS
(anos) SINTOMAS LEVE DA
(meses) DOENCA
1 62 F 39 K 1 ST 4
ST
ST

59
22

ZZ
~Z

10 76 F 36 NI

12 60 F 17 K

13 63 F 120 L

14 49
15 67

26
71

44
lalal

16 66 F 102 K

e o R e T - O S T N A R N N
[72]
-

ST
*K—kappa; L-lambda, NI-ndo identificada; A — ativo; 16 imativo, CT - com tratamento; ST — sem tratamento
5




As quantidades médias de albumina e alfalmicroglobulina foram significativamente

mais elevadas no grupo de pacientes com doenga ativa (Tabela 13).

TABELA 13 - Comparagio entre as quantidades médias de albumina/creatinina e afal microglobulina
/creatinina, em situagdo de doenga ativa e inativa, na urina de pacientes com diagnéstico de
mieloma multiplo, com creatinina sérica menor do que 1,2 mg/dL, acompanhados no
Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de janeiro de 1996 a junho de 1997

ATIVOS (n) INATIVOS (n)*
Alb /Cr (mg/L/ mg/dL) 48,09 (10) 8,43 (10)
AIM/ Cr (mg/L/ mg/dL) 53,26 (10) 10,10 (10)

*p<0,05

Observou-se, também, uma correlagdo positiva entre a quantidade de cadeias
leves e albumina (p=0,006, r=0,692) , cadeias leves e alfalmicroglobulina (p=0,003,
r=0,723) e albumina e alfalmicroglobulina (p=0,0001, r=0,863) (Tabela 14). No
apéndice 8 podem ser vistas as mesmas correlagdes, quando estudadas pelo método de

Pearson.
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TABELA 14. Médias das dosagens de proteinas/cr urindrias de pacientes com diagnéstico de mieloma
multiplo, com creatinina sérica menor do que 1,2 mg/dL, acompanhados no Ambulatério

de Hematologia-FCM-Unicamp, de janeiro de 1996 a junho de 1997

CADEIA LEVE / Cr* Al MICROGLOBULINA / Cr* ALBUMINA/Cr*
(mg/dL /mg/dl) (mg/L / mg/dL) (mg/L / mg/dL)
1 212 4,64 6,18
2 115,99 15,89 6,29
3 2,94 4,3
“ 139,23 14,79 6,47
5 993,62 91,73 105,34
6 21,56 19,81
7 1,66 19,78 9,97
8 63,55 8,75 5,79
9 412,42 43,43 45,20
10 2.06 37
11 6,89 27,96 16,53
12 0,93 6,75 3,68
13 2,37 2,22 3,93
14 2638,11 19391 135,85
15 417,99 46,07 32,08
16 11,03 7,97 35,74
17 48,64 4248 25,94
*p<0,05
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Figura 2- Correlagdo entre a quantidade de cadeias leves e albumina , cadeias leves e
alfalmicroglobulina e albumina e alfalmicroglobulina na urina de pacientes com
diagnostico de mieloma multiplo, com creatinina sérica menor do que 1.2
mg/dL, acompanhados no Ambulatorio de Hematologia-FCM-Unicamp, de janeiro de
1996 a junho de 1997. * r= correlagdo de Spearman
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5 DISCUSSAO



5.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

A insuficiéncia renal expressa no inicio do acompanhamento ocorreu em 39,7% dos
pacientes estudados, estando de acordo com os resultados descritos na literatura, que
variam de 54% a 31%, quando o valor de 130mmol/L de creatinina sérica é utilizado como
limite para diagnéstico de insuficiéncia renal (KYLE, 1975; DE FRONZO et al., 1978;
COOPER et al,1984; RAYNER er al,1991; KNUDSEN et al., 1994;). O uso do
“clearance” de creatinina confirma esses resultados, com 49% de 1206 pacientes
apresentando-se com insuficiéncia renal no estudo de KNUDSEN et al.,(1994).

O comprometimento renal ocorreu como primeira manifestkk a¢io do MM em
apenas trés casos (4.4%), mostrando que raramente o paciente com MM se apresenta com
sinais e/ou sintomas de doenga renal. E importante salientar, no entanto, que este grupo
ndo incluiu pacientes hospitalizados, 0 que é uma forma de selegdo dos pacientes que
conseguiram sobreviver a fase aguda da doenga.

A IgG foi a paraproteina mais freqiiente, seguida pela IgA, conforme observagdes
anteriores (KYLE, 1975; KNUDSEN et al., 1994), porém nos pacientes com insuficiéncia
renal inicial a IgG ocorreu em 25% e a IgA em 50% dos casos. KNUDSEN et al. (1994)
encontraram o mesmo resultado para IgG (24%) mas, no caso da IgA (31%), os resultados
diferiram.

A presenca de cadeias leves kappa ou lambda ocorreu de forma semelhante nos
dois grupos, o que estd de acordo com a maioria dos estudos publicados (ALEXANIAN,
BARLOGIE, DIXON, 1990; KNUDSEN ez al, 1994; RONCO, AUCOUTURIER,
MOUGENOT, 1997;). Tem-se descrito, também, maior gravidade ou freqiiéncia de
insuficiéncia renal aos casos de MM com cadeias leves lambda BERNSTEIN & HUMES,
1982; ROTA et al,,1987). Néo constam deste estudo, entretanto, pacientes internados que
ndo continuaram acompanhamento ambulatorial.

Nao houve diferenca significativa, ao diagnostico, com relagéo a sexo e idade entre
os grupos, sugerindo que esses ndo sdo fatores responsiveis pela ocorréncia de
insuficiéncia renal em pacientes com MM, como ja observado por MARTIN ez al. (1993).

Deve-se salientar a elevada freqiiéncia de pacientes com idade de 50 anos ou menos, na
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ocasido do diagnéstico de MM, ou seja, 20 e 27.7%, nos grupo I e II, respectivamente.
RICCARDI et al. (1991) ja haviam demonstrado que a freqiiéncia da doenga em pessoas
mais jovens vem aumentando nas Gltimas décadas.

A presenca de pico M sérico e de lesdes liticas € o numero de leucécitos nio
mostraram diferenga significativa entre os grupos, sugerindo que esses parimetros no
estdo associados a perda de fung¢éo renal no inicio da doenga.

A hipoalbuminemia abaixo de 3,7 g/dL geralmente se associa a casos de MM mais
agressivo (CHEN & MAGALHAES, 1990) e pode se utilizada como pardmetro diagnéstico
€ prognostico. Nio se observou diferenga significativa entre os grupos, quando comparados
em relagdo aos valores médios de albuminemia inicial, 0 que também ja foi relatado por
MARTIN et al. (1993). Deve-se lembrar, porém, que o grupo estudado € de pacientes
ambulatoriais, ndo incluindo possivelmente todos os casos graves de MM. Além disso, ndo
foi possivel caracterizar a volemia dos pacientes na ocasido do diagnéstico, o que pode ser
causa de erro na avaliagdo da albuminemia.

A calcemia mais alta e a presenga de proteinuria foram as Gnicas variaveis que
estiveram associadas de forma significativa com aumento de creatinina sérica. Niveis
elevados de célcio devem, dessa forma, alertar para a possibilidade de MM em pacientes
com insuficiéncia renal aguda de origem desconhecida, conforme ja sugerido por IRISH,
WINEARLS, LITTLEWOOD (1990).

O tempo para o diagnoéstico de MM, desde o inicio dos sintomas, foi menor no
grupo com perda de funcdo renal inicial, o que, de certa forma, estd de acordo com a
tendéncia observada atualmente com relagdo a ocorréncia de insuficiéncia renal no MM.
Nos casos acompanhados em servigos de Nefrologia, ambos os diagnésticos ocorrem
dentro de intervalos ao redor de trés meses (PASQUALI et al., 1990; WINEARLS, 1995).

Com relagdo a proteintiria de Bence Jones, os dados confirmam que é um exame
pouco sensivel para o diagnéstico de MM, ja que a positividade foi de apenas 26,2% neste
grupo. O uso de técnicas mais sofisticadas, como imunoeletroforese ou imunofixagéo,
eleva esse valor para 80% (KYLE, 1994), como também a quantificacio urinaria das
cadeias leves.

O estudo da proteintiria com eletroforese de proteinas urinarias (EFPU), realizado

em 23 pacientes no inicio do acompanhamento, confirmou a diferenga significativa na
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freqii€ncia de proteintria entre os grupos, mas mostrou que a freqiiéncia de albuminuria foi
semelhante nos dois grupos. A albuminuria observada em pacientes com MM costuma ser
atribuida, quando menor do que lg/dia, a0 comprometimento anatdmico ou apenas
funcional dos tibulos proximais (RONCO et al.,1997). Causas como a doenga de cadeia
leve e amiloidose que poderdo ser tratadas com sucesso (HEILMAN et al., 1992;
KOMATSUDA et al., 2000; CHRISTOU et al., 1999; REITER et al., 1999; SEZER et al.,
2000; ICHIDA et al., 2000) geralmente ndo sdo lembradas nessas situa¢des de albumintrias
discretas e a bidpsia renal, possivelmente pelo mesmo motivo, ndo € realizada.

Ao final do acompanhamento a func@o renal foi mantida em 83,7% no grupo 1,
mostrando que pacientes que tem creatinina sérica menor ou igual a 1,2 mg/dL, no inicio da
doenga, tendem a permanecer estaveis, o que ja foi observado por RAYNER et al. (1991).
No grupo II, 62,5% dos pacientes recuperaram a fung@o renal (33,3% totalmente e 29,2%
parcialmente), dado semelhante aos de literatura, que vém mostrando aumento na
freqiiéncia de pacientes que recuperam a fung&o renal nos casos de MM, chegando a 50%
na série publicada por ALEXANIAN et al. (1990). A idade foi o unico fator que sugeriu
melhor evolugdo do ponto de vista renal, com tendéncia & recuperagio da fungéo renal nos
pacientes mais jovens, como ja observado por CORSO et al. (1998). Este resultado sugere
maior cuidado no diagnéstico da doenga renal, considerando-se que o MM vem

aumentando a incidéncia em pacientes mais jovens (RICCARDI et al.,(1991).

5.2. ESTUDO PROSPECTIVO

No grupo de pacientes avaliados, nesta fase do estudo, pudemos observar que
houve uma correlagéo positiva entre a excre¢do urinaria de alfa 1 microglobulina e cadeias
leves, sugerindo uma nitida relagdo entre ambas as proteinas. As cadeias leves anomalas
sdo lesivas para as cé€lulas proximais dos tibulos renais € a correlacio com alfa 1
microglobulina pode ser indicativa dessa toxicidade. A fisiopatogénese do
comprometimento tubular das cadeias leves, em pacientes com mieloma miltiplo, ainda
ndo € totalmente esclarecida e ni3o se observa relagdo entre toxicidade tubular e o

desenvolvimento de insuficiéncia renal em todos os pacientes, mesmo quando de altas
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concentragdes da proteina andmala. Ou seja, a relagdo entre lesdo tubular proximal e
insuficiéncia renal nesses pacientes ndo € obrigatoriamente direta. Uma explica¢do poderia
ser a ocorréncia de lesdo tubular associada ou ndo a formagdo de cilindros em tubulos
distais, desencadeando ou nio o quadro de insuficiéncia renal (SANDERS ez al.,1988b)
Além disso, o ponto isoelétrico, isotipo, quantidade, estrutura, carga elétrica e fatores
intrinsecos que modifiquem o meio intra-tubular podem estar envolvidos.

Em 1974 VIRELLA, PIRES, COEHLO descreveram a presenca de proteinuria
tubular associada a de cadeias leves em pacientes com gamopatia monoclonal. Num estudo
mais detalhado de fungfo tubular em pacientes com mieloma multiplo, com creatinina
sérica menor do que 1,47 mg/dL, COOPER et al. (1984) encontraram uma correlagdo
positiva entre as quantidades de alfalmicroglobulina e cadeias leves urinarias.

Apesar das dividas que ainda existem sobre os mecanismos de a¢do das cadeias
leves andmalas (em quantidade e, possivelmente, em qualidade) sobre os tubulos renais, os
resultados encontrados mostram que, em pacientes com creatinina sérica normal, a resposta
ao tratamento do MM (avaliada pela diminuig@o de cadeias leves na urina) se acompanha
da diminui¢cdo da excre¢do de alfa 1 microglobulina, sugerindo que a lesdo tubular é
reversivel, com a normalizag&o da quantidade excretada de cadeias leves . O uso da analise
histolégica (bidpsia renal) nesse grupo de pacientes ndo € rotineiro, tendo em vista a
constincia dos achados morfologicos, ou seja, a maioria dos pacientes com insuficiéncia
renal, nos casos de MM, apresentam comprometimento tibulo-intersticial, agudo ou
cronico (KAPADIA, 1980) e, mesmo nos casos de comprometimento agudo, a recuperagdo
da funcdo renal ocorre lentamente. Como neste estudo foram avaliados apenas pacientes
com creatinina normal, acreditamos que a analise morfolégica também néo seja indicada
quando do aparecimento de marcadores de lesdo tubular, durante a fase ativa da excre¢do
de cadeias leves, desde que, apds a normalizagdo destas, ocorra a normalizac@o da outra.
Possivelmente a persisténcia de alfa 1 microglobulina apés a normalizagdo das cadeias
leves indique um comprometimento tubular importante.

Por outro lado, a albuminiria, rotineiramente usada para diagndstico e
acompanhamento de lesdo glomerular incipiente, principalmente em pacientes diabéticos
(MOGENSEN & CHRISTENSEN, 1984; VIBERTIL,1988), também apresentou correlacio

positiva, ndo somente com cadeias leves, como também com alfa 1 microglobulina
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presentes na urina, sugerindo que os aumentos e as diminuigdes dessas proteinas ocorrem
paralelamente, ao contrario dos resultados de COOPER et al.(1984), que ndo observaram
tais correlagdes. Sem duvida, o aumento de albumina urinéria nesse grupo de pacientes é
discreto, sugerindo que esse fendmeno se deva principalmente 4 disfun¢do tubular na
reabsor¢do da albumina. Essa alteracéo na absorcdo seria secundaria a presenga de grandes
quantidades de cadeias leves, provavelmente por um mecanismo de competigdo (PRADO et
al.,1993). E, portanto, pouco provavel que a presenga de microalbumintiria em pacientes
com MM, na fase ativa da doenga (com excre¢do aumentada de cadeias leves) corresponda
a presenca de uma lesdo glomerular incipiente. Apesar do conhecido efeito tibulo-toxico
de proteinas de origem glomerular, este ndo tem sido descrito com quantidades tdo
pequenas de albumina. Neste estudo, a resposta ao tratamento do MM, caracterizada pela
diminui¢do de cadeias leves na urina, foi acompanhada da diminui¢do da albumindria,
sugerindo, realmente, auséncia do comprometimento glomerular. Assim, no
acompanhamento seriado dos pacientes com MM, a persisténcia de albuminuria, apds a
normaliza¢do das cadeias leves na urina, pode sugerir a presenga de uma lesio glomerular
associada. Nos casos de MM as causas mais comuns de associagdo correspondem 3a
amiloidose € 4 DCL. Em conseqiiéncia, a bidpsia renal podera ser indicada com mais
seguranca e, de acordo com HERRERA (2000), utilizando-se imunofluorescéncia ou
técnicas mais avangadas como como a microscopia imunoeletrénica, 0 comprometimento
renal podera ser detectado antes que se torne irreversivel.

Os resultados deste estudo sugerem que niveis persistentes de albuminuria e de alfa
1 microglobulintria, ap6s diminui¢do de cadeias leves na urina de pacientes com MM e
com creatinina sérica igual ou menor do que 1,2 mg/dL, possam ser indicativos de
compromentimento glomerular (albuminuria) ou tubular (alfa 1 microglobulintria),

possivelmente indicadores precoces de lesGes incipientes.
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6 CONCLUSAO



Em pacientes com mieloma multiplo a albumintria, avaliada por eletroforese de
proteinas urindrias, ocorre na maioria dos pacientes, independente dos valores da

creatinina sérica.

Em pacientes com mieloma multiplo, com creatinina sérica igual ou menor do que 1,2
mg/dL, a diminui¢do da quantidade de cadeias leves na urina ¢ acompanhada pela

diminuig@o da albuminuria e da alfa 1 microglobulintria.
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Apéndice 3 . Idade média, sexo e cor de pacientes com diagnoéstico de mieloma multiplo,
atendidos no Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de junho de
1995 a junho de 1997

GRUPO'! IDADE MEDIA SEXO COR
(anos) . .
Masculino Feminino Branco Néo Branco
I (41 pacientes) 57,5+10,17 22 19 35 6
11 (27 pacientes)  60,3+12,68 18 9 25 2

! Grupo I - pacientes com creatinina pré-tratamento < 1,2 mg/dL
Grupo II - pacientes com creatinina pré-tratamento > 1,2 mg/dL
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Apéndice 4 . Formas de apresentagdo de mieloma multiplo em 41 pacientes com
creatinina inicial < 1,2 mg/dL (grupoI) e 27 pacientes com creatinina
inicial > 1,2 mg/dL (grupo II), atendidos no Ambulatério de Hematologia-
FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997

Grupo 1 Grupo II Total
APRESENTACAO CLINICA (n=41) (n=27) (n=68)
ALTERACOES OSSEAS 29 (70,8%) 19 (74,1%) 48 (70,6%)
ANEMIA 7(17,1%) 5(18,5%) 12 17,6%)
ARTRALGIA 4(9,7%) 0 4(59%)
EDEMA 1(2,4%) 0 1(1,5%)
PTOSE PALPEBRAL 1(2,4%) 0 1 (1,5%)
PURPURA 1(2.4%) 0 1(1,5%)
LABORATORIAL 1(2,4%) 0 1 (1,5%)
EMAGRECIMENTO, ASTENIA , ANOREXIA 0 2 (7,1%) 2(2,9%)
INFECCOES DE REPETICAO 0 1(3.5%) 1(1,5%)
SANGRAMENTOS 0 1(3.5%) 1(1,5%)
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Apéndice 5. Doengas associadas em pacientes com diagndstico de mieloma
multiplo, atendidos no  Ambulatério de  Hematologia — FCM -
Unicamp, de junho de 1995 a junho de 1997

DOENCA ASSOCIADA Grupo I Grupo I’ Total
(n=40) n=27) (n=67)
Pacientes (%) Pacientes (%) Pacientes (%)
HIPERTENSAO ARTERIAL 12 30,0 8 29,6 20 29,0
DIABETE MELLITUS 6 15,0 0 0 6 88
ALTERACOES DIGESTIVAS 4 10,0 5 185 9 132
INSUFICIENCIA CARDIACA 3 75 1 3,7 4 59
ALCOOLISMO 1 25 1 37 2 29
AMILOIDOSE RENAL 1 25 0 0 1 15
ARTRITE REUMATOIDE 1 25 0 0 1 15
BOTRIOMICOSE 1 25 0 0 1 15
CARDIOPATIA ISQUEMICA 1 25 0 0 1 15
GLAUCOMA 1 25 1 37 2 2,9
LITIASE RENAL 1 25 1 37 2 29
MONONEURITE 1 25 0 0 1 15
PARKINSON 1 25 0 0 1 15
PROSTATISMO 1 2,5 1 37 2 29
TALASSEMIA 1 25 0 0 1 15
CARCINOMA DE PROSTATA 0 0 1 37 1 15
D. BRONCO PULMONAR OBST. CR. 0 0 3 11,1 3 44
HEMOCROMATOSE 0 0 1 37 1 15
HEPATOPATIA A ESCLARECER 0 0 1 37 1 15
INFARTOS CEREBRAIS 0 0 1 3,7 1 15
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 0 0 2 74 2 29
TUMOR DE LINGUA 0 0 1 3,7 1 15
SEM DOENCAS ASSOCIADAS 17 425 12 444 29 42,6

! Grupo I - pacientes com creatinina pré-tratamento < 1,2 mg/dL
2 Grupo II - pacientes com creatinina pré-tratamento > 1,2 mg/dL
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Apéndice 7. Resultados da pesquisa de proteinuria de Bence Jones, na época
do diagnéstico, em pacientes com mieloma multiplo atendidos no
Ambulatério de Hematologia-FCM-Unicamp, de junho de 1995 a junho de

1997
GRUPO! PESQUISA DE PROTEINURIA DE BENCE JONES
POSITIVA (%) NEGATIVA (%)
1 (n=27) 5 18,5 2 81,5
I (n=15) 6 40,0 9 60,0
TOTAL (42) 11 26,2 31 73,8

! Grupo I - pacientes com creatinina inicial < 1,2 mg/dL
Grupo II - pacientes com creatinina inicial > 1,2 mg/dL
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