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L
CASO CLINICO

* Identificacao: Mulher, 68 anos, branca, casada, natural e residente em Macaé.

* Queixa Principal: inchaco nas pernas e espuma na urina

« HDA: Paciente relata edema dos membros inferiores, intermitente, ja presente
no periodo matinal, ha aproximadamente 8 meses, associado a presenca de
espuma na urina. Ha 7 meses sofreu uma queda apdés escorregar no chao, sem
fratura, mas com volumoso hematoma na regiao do quadril/coxa. Na ocasiao fez
densitometria que evidenciou osteopenia, sendo orientada a tomar alendronato e
vitamina D. Refere ha alguns meses desconforto mal caracterizado nos membros
inferiores, intermitente. Procurou o hematologista que fez ampla investigacao,
flagrando pico monoclonal que motivou biopsia da medula éssea, cujo resultado
foi uma plasmocitose discreta, sem preencher critério para mieloma, com
imunofenotipagem normal. Nessa mesma investigacao, o colega identificou
proteinuria exuberante, encaminhando-nos a paciente para avaliacao e
orientacao.



L
CASO CLINICO

HPP: Hipotireoidismo e hipertensao ha varios anos com bom controle. Usa
levotiroxina, losartana e furosemida (essa ultima iniciada em funcao do edema).
Mais recentemente alendronato, vitamina D e Rosuvastatina (colesterol estava
acima de 300).

Histéria familiar: Negativa para doenca renal

Historia social: Tabagista ativa 08 macos/ano

Exame Fisico:

Bom estado geral, hidratada, hipocorada +/4+, acianética, eupneica.

- AR: MV presente bilateralmente sem RA FR 18 irpm Sat 02 AA 94%

- ACV: RCR 2T BNF S/S PA =130 x 70 mmHg FC 88 bpm

- ABD: flacido e indolor a palpacao; peristalse presente.

-MMII: edema +/4+, bilateral, mole, frio e indolor; panturrilhas livres, pulsos
pediosos palpaveis e simétricos bilateralmente. Sensibilidade tatil e dolorosa,
bem como os reflexos tendineos normais nos membros inferiores.
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Proteinuria

EXAMES LEVADOS NA 12 CONSULTA
CONO o Sangue

Valores de referéncia
10,8 g/dL 12 - 16 g/dL
32% 35 - 46%
(normo/normo)
9900/mm?3 3600 - 11000/mm?3
275.000/mm3 150000 - 450000/mm?
99 mg/dL 17 - 43 mg/dL
1,93 mg/dL 0,6 - 1,09 mg/dL
27 5-40 Ul/L
25 7 — 56 UI/L
2,8 3,56-5,2 g/l

4,9 mEg/L 3,5-5,0 mEg/L
8,0 8,4/10,5mg/dI
194

91/78
normal
IgA lambda
Kappa 46,4 Até 194
Lambda 67,12 Até 26,3

Plasmocitose leve sem atipias

Normal

o

1/campo

12.879mg/24h Até 150mg/24h




Discutir hipoteses diagnosticas
&
condutas




DADOS IMPORTANTES

Anamnese

Mulher, 68 anos, branca

Edema dos membros inferiores, intermitente, ja presente no periodo matinal, ha
aproximadamente 8 meses, associado a presenca de espuma na urina

Ha 7 meses sofreu uma queda apos escorregar no chao, sem fratura, mas com
volumoso hematoma na regiao do quadril/coxa

Densitometria que evidenciou osteopenia

Pico monoclonal que motivou bidpsia da medula éssea, cujo resultado foi uma

plasmocitose discreta, sem preencher critério para mieloma, com imunofenotipagem
normal

Proteinuria exuberante




DADOS IMPORTANTES

Exame fisico

Bom estado geral, hidratada, , acianotica,
eupneica.

- AR: MV presente bilateralmente sem RA FR 18 irpm Sat O2
AA 94%

- ACV: RCR 2T BNF S/S PA =130 x 70 mmHg FC 88 bpm
- ABD: flacido e indolor a palpacao; peristalse presente.




LABORATORIO

Sangue Valores de referéncia
Hemoglobina 10,8 g/dL 12 - 16 g/dL
Hematocrito 32% 35 -46%
(normo/normo)
Leucdcitos 9900/mm?3 3600 - 11000/mm?3
Plaquetas 275.000/mm? 150000 - 450000/mm?3
Uréia 9 mg/dL  17-43 mg/dL
Creatinina 1,93 mg/dL. 0,6 - 1,09 mg/dL
TGO 27 5-40 UIL
TGP 25 7 - 56 Ul/L
Albumina 2,8 3,5-5,2 g/
Sédio = 138mEg/L  135-145 mEc
Potassio 4,9 mEg/L 3,56-5,0mEg/L
Calcio 8,0 8,4/10,5mg/dI
Colesterol total 194
LDL/HDL 91/78
Eletroforese de proteinas normal
Imunofixagao de proteinas IgA lambda
Cadeias leves livres Kappa 46,4 Até 19,4
Lambda 67,12 Até 26,3
Biospsia MO Plasmocitose leve sem atipias
Imunofenotipagem da MO Normal
EAS
Proteinas ++
Hemoglobina -
Hemacias -
Piocitos 1/campo
URINA 24H
Proteinuria 12.879mg/24h Até 150mg/24h




HIPOTESES DIAGNOSTICAS




Sindrome Nefrotica
(Pontos a favor )

Proteinuria ;
Edema ;
Hipoalbuminemia ; 0
Hiperlipidemia ;

Ha alteracao da permeabilidade glomerular e consequente

filtracao anormal de proteinas, acarretando em proteinuria
intensa.

Hipertensao arterial




Sindrome nefrotica

Tabela 123-2
Causas da sindrome nefrética idiopatica em adultos

INCIDENCIA (%)

Doenga por lesao minima
Glomerulosclerose segmentar focal 20-25

Glomerulonefrite membranoproliferativa

5-10
Nefropatia membranosa 25-30
Outras glomerulonefrites proliferativas e esclerosantes | 15-30




Tabela 123-3

Sindrome nefrética associada A causas especificas (sindrome nefrética
“secundaria”)

DOENCAS SISTEMICAS

Diabetes melito

Lupus eritematoso sistémico e outras doengas de colageno

Amiloidose (amiloide associada a ALou a AA)

Doenga vasculitica imunologica (crioglobulinemia mista, granulomatose de
Wegener, glomerulonefrite rapidamente progressiva, poliarterite, parpura de
Henoch-Schonlein, sarcoidose, sindrome de Goodpasture)

INFECCOES

Bacterianas (pds-estreptocdcica, sifilis secundaria e congénita, endocardite
bacteriana subaguda, nefrite de shunt ventriculoatrial cerebral)

Virais (hepatite B, hepatite C, infec¢ao por HIV, mononucleose infecciosa,
infeccao por citomegalovirus)

Parasiticas (malaria, toxoplasmose, esquistossomose, filariase)
RELACIONADAS A MEDICAMENTOS

QOuro, mercurio e metais pesados

Penicilamina

Medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais, incluindo os inibidores de
CcCOX2

Litio

Parametadiona, trimetadiona

Captopril
Heroina

Outros: probenecida, clorpropamida, rifampicina, tolbutamida, fenindiona,
pamidronato

ALERGENOS, VENENOS E IMUNIZACOES
NEOPLASMAS

Linfoma de Hodgkin e leucemias/linfomas (com lesao minima)
Tumores solidos (com nefropatia membranosa)
DOENCAS METABOLICAS E HEREDITARIAS
Sindrome de Alport

Doenca de Fabry

Doenga falciforme

Sindrome nefrética congénita (tipo finlandesa)
Sindrome nefroética familiar

Sindrome de unha-patela

Lipodistrofia parcial

OUTRAS

Relacionadas a gravidez (incluindo pré-eclampsia)
Rejeicao de transplante

Doenca sérica

Nefrosclerose hipertensiva acelerada

Estenose arterial renal unilateral

Apneia-grande obesidade

Nefropatia de refluxo




AMILOIDOSE RENAL

9

O diagnoéstico deve ser suspeitado em qualquer paciente nao diabético que
apresente proteinuria em faixa nefrética *

Plasmocitose discreta ;
Volumoso hematoma na regiao do quadril/coxa ;

O aumento do sangramento pode ocorrer devido a uma ou mais de varias causas,
incluindo atividade reduzida do fator X, infiltracao vascular com amildide e
funcao hepatica anormal devido a deposicao de amiloide.

Imunofixacao de proteinas : IgA lambda ;
Cadeias leves livres: kappa:46,4 | lambda: 67,2 ;
Bidpsia de MO : Plasmocitose leve sem atipias




Triagem para amiloidose

Suspeita de amiloidose
v
Imunofixacao sérica

[7 e da urina 1

Teste de cadeia leve livre
Positivo Negativo

! !

Obter amostras de gordura e medula 6ssea Improvavel amiloide
para a coloracao por vermelho Congo de cadeia leve

|

|

Positivo Negativo

! :

O amiloide esta localizado (nao Probabilidade de 17%
sistémico) em locais como de amiloide
a bexiga ou laringe? Biopsia de 6rgaos caso haja
| um alto indice de suspeita

Nao
Encaminhar para O amiloide sistémico poderia
a terapia local ser familiar ou secundario?

!
[ | l

Incerto

l l l

Encaminhar o paciente para uma | | Encaminhar para quimioterapia
clinica especializada

FIGURA194-1 Algoritmo para a busca custo-efetiva de um diagnéstico para a amiloidose
sistémica de cadeia leve.




Confirmacao do Diagnostico

‘ O diagnoéstico deve ser suspeitado em qualquer paciente nao diabético
que apresente proteinuria em faixa nefrética

O diagnostico deve ser confirmado por bidpsia ( com coloragao por
vermelho Comgo ) em todos os casos.

E possivel realizar biopsia renal caso a proteintria seja o sintoma de
apresentacao .

Para evitar procedimentos invasivos , podemos recorrer
, procedimento ambulatorial , rapido e que reconhece
depodsitos de amiloide em 70 % dos pacientes

Bidépsia de Medula éssea é positiva em 50 % dos pacientes.

Estudos diagnésticos adicionais sao essenciais para classificar o tipo de
amiloide antes da terapia ser iniciada , como por exemplo estudos imuno —
histoquimicos e analise espectoscoépica de massa do depodsito de amiloide.




Tratamento

Todas as terapias sao direcionadas a destruicao
dos clones de células plasmaticas ;

OPCOES : Quimioterapia com dose tradicional ou
quimioterapia em altas doses associada a
transplante de células tronco autélogo.




Exames que ajudariam na
iInvestigacao

Sorologias para hepatites Be C
Sorologia para hiv

Avaliar FAN
Candidata a biopsia renal
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CONDUCAO

Diagndstico sindrobmico - Sindrome nefrotica no idoso

v

* Glomerulopatia > primaria ou secundaria

R ¢

Investigacao causas secundarias + biopsia
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Elderly patients Membranous nephropathy

o dAE Amyloidosis

MCD

MN 24 (53.3) [gA nephropathy

MCD 7 (15.6) Pauci-immune GN

FSGS 5(11.1) MPGN

IgAN 2 (4.4 Diabetic GS

MPGN 2 (4.4) FSGS (primary)

DN 2 (4.4 Total 39
Amyloidosis I (2.2)
Hypertensive nephrosclerosis I (2.2)

Pathological types

“Biopsies with multiple diagnoses are excluded. MCD,
minimal change disease; GN, glomerulonephritis; MPGN,

Cast nephropathy I (2.2) membranoproliferative glomerulonephritis; GS, glomerulo-
sclerosis; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis.

Data presented as n of patients (%).

MN, membranous nephropathy; MCD, minimal change CJASN 2009
disease; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; IgAN,

IgA nephropathy; MPGN, membranoproliferative glomer-

ulonep




CONDUCAO

Sorologias hepatite B, C e HIV negativas

VDRL negativo

FAN negativo

C3, C4, CH50 normais

TSH 2,76

Eletroforese de proteinas - normal

Imunofixacao: presenca de proteina monoclonal IgA lambda
Albumina 2,8

Colesterol 198 (estava acima de 300)

Anti-PLA2R < 0,1 (negativo)



AENOARTE O BMEONPH AR TEOBITNONG S THEHE
Material: biopsia renal.

Recebidas amostras para os exames de microscopia de
imunofluorescéncia e de microscopia o6tica.

- Imunofluorescéncia direta: amostra com representacao de
cortical e de medular renal contendo 7 (sete) glomérulos.
Positividade difusa na incubagao com ©O SOIXO anti*lambdg, no
mesangio glomerular, estendendo-se para alcas capilares
glomerulares, em parede de arteriolas e artérias, e, focalmente,
em membrana basal tubular. Auséncia de especificidade nas
incubacoes com os soros anti-IgA, IgG, IgM, Clg, C3, fibrinogénio
e anti-kappa.

- Microscopia otica: um fragmento filiforme de tecido medindo 1,8
m.

descricao microscépica: um fragmento corticomedular renal
contendo cerca de 15 (gquinze) glomérulos, sendo seis obsoletos.
Os glomérulos restantes apresentam expansao irregular do eixo
mesangial, pela presenca de material eosinofilico, acelular,
que, por vezes, se estende a alcas capilares, com pouca afinidade
na coloracao pelo PAS, fraca afinidade na impregnacao pela prata
metenamina, corando em azul na tricromia de Masson e com
positividade na coloracao pela técnica do vermelho congo,
sob luz polarizada (pesquisa de proteina amildéide). Presenca de
"spikes" grosseiros em regiao paramesangial. Material semelhante
& observado em parede de arteriolas e de artérias interlobulares.

Presenca de focos/faixas ' (acima de 50% da &rea cortical da
amostra) de fibroedema intersticial, com infiltrado inflamatério
(Cont*

mononuclear e grupos de tubulos atr6ficos, por vezes com padrao
de tireoidizacao. Presenga de grupos de tubulos com simplificacao

Impresso em 07/03/23 Al
b do epitélio de revestimento, por perda da porcao celular apical e
Prof.Carlos A.Basilio d i i Prof.Rodrigo Panno Basilio de Olive ocasionalmente com restos celulares na 1uz:. A  lesao
Diretor Médico - CRM 52. 2 Consultor Medico - CRM 52.685068-2 tubulointersticial estende-se a medular. Aterosclerose em

segmentos de artérias interlobulares.

Conclusao: Os achados fazem discutir o diagnéstico de Amiloidose
renal (A; gmllOLde), sendo imprescindivel a correlacao com oOs
dados clinicos e laboratoriais.

Rio de Janeiro, 7 de Marco de 2023.










Normal glomerulus with Amyloidosis with deposits
open capillary lumens obliterating the glomerulus

No immunoglobulin Monocional light chain
deposits detected dense deposils delecled

WAL N TN e Re® 31 VTl
UNC KIDNEY CENTER
https://unckidneycenter.org/kidneyhealthlibrary/glomerular-disease/al-

amyloidosis/




Amiloidose AL




CONDUCAO

Converso sobre a natureza da doenca, riscos e cuidados
Otimizada nefroprotecao / antiproteinurico - espironolactona
Iniciada Eritropoetina Rec Humana

lvermectina > Prednisona

Encaminhada para teste tuberculinico

Solicitado esquema quimioterapico combinado pelo Hematologista




REVISAO SOBRE O ASSUNTO




Amiloidose AL

Amiloidose AL é o tipo mais comum de amiloidose sistémica, sua
incidéncia é estimada em 4,5 casos/100000. A doenca é causada
por depodsito das cadeias leves de imunoglobulina anormais,

produzidas por plasmoécitos doentes.

Pode acometer diversos 6rgaos, os orgaos mais acometidos sao

coracao e rim.

A Amiloidose AL ocorre em maior prevaléncia apos os 40 anos.




Manifestacoes clinicas

Fadiga

Perda de peso sem motivo aparente

Saciedade precoce

Macroglossia

Equimose cutaneas — periorbitarias
Acometimento renal:

Proteinuria

Hipoalbuminemia

Edema

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia




Diagnostico

Sindrome nefrotica nao diabéatica
Hepatomegalia de causa desconhecda
Cardiomiocpatia restntiva ndo sqQuemica

Polineuropatia periférica

v

Imunofixacao senca @ unnana
Dosagem sénca de cadeia leve livre

POSITI‘.-'C3’ NEG.ATVV’O“

AL provavel
Biopsia medula 0ssea e
aspraco de gordura subcutanea

Baixa probabilidade
AL

pOS|T|“4'O . I‘\EGAT;VO '
()‘lIﬂ"llt’)h‘".'ﬂ';..’l

(afastar outra causa Realizar biopsia
de amulodose ) direta do orgaoc envolvido




Diagnostico

Biopsia do orgao afetado

Aspiracao de gordura abdominal para mancha
vermelha do congo

VERMELHO DO CONGO
LUZ POLARIZADA LUZ CoOoMUM

AMILOIDE REFRINGE EM VWVERDE
PLASMA NAO REFRINGE




Tratamento

Sindrome nefrotica — diurético, meias elasticas
podem melhorar o edema.

Corticoide

Quimioterapia
Acompanhamento multidisciplinar do paciente
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