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RESUMO

Introducio: A gamopatia monoclonal de significado renal compreende um espectro de doengas renais
causadas por imunoglobulinas monoclonais nefrotdxicas, secretadas por clones B ou plasmocitarios
de baixa carga tumoral, que nao preenchem os critérios diagnosticos para neoplasias hematologicas.
Ainda que esses clones ndo configurem malignidades classicas, possuem elevada capacidade de
promover lesdes renais clinicamente significativas. Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa da
literatura sobre a gamopatia monoclonal de significado renal com énfase em seus mecanismos
fisiopatologicos, classificacdo histopatologica, abordagem diagnéstica e estratégias terapéuticas
emergentes. Métodos: Conduziu-se uma revisdo da literatura nas bases de dados PubMed e SciELO,
abrangendo publicagdes dos ultimos dez anos. Foram priorizados artigos de revisdo sistematica,
diretrizes clinicas internacionais e estudos originais com relevincia para a pratica nefroldgica.
Resultados: A gamopatia monoclonal de significado renal inclui um diversidade de lesdes renais,
como glomerulopatias associadas a imunoglobulinas monoclonais, lesdes tubulo-intersticiais e
comprometimentos vasculares. A biopsia renal permanece como o padrdo-ouro para o diagnostico,
sendo essencial para a defini¢do do padrdo histopatologico e para a estratificagdo terapéutica. O
tratamento visa a erradicacdo do clone produtor, utilizando terapias inspiradas nos protocolos do
mieloma multiplo e linfomas de células B, com destaque para os inibidores de proteassoma e
anticorpos monoclonais. Evidéncias crescentes apontam que a intervengdo precoce com terapias
dirigidas ao clone esta associada a estabilizagdo ou melhoria da func¢ao renal. Discussido: A gamopatia
monoclonal de significado renal representa uma entidade de relevancia clinica crescente, cuja evolugao
pode culminar em doenga renal cronica terminal. O reconhecimento precoce da condi¢ao, aliado a uma
abordagem multidisciplinar envolvendo nefrologistas e hematologistas, ¢ fundamental para mitigar o
dano renal progressivo. A auséncia de malignidade hematoldgica estabelecida ndo exclui a necessidade
de tratamento agressivo, tendo em vista o impacto nefrotoxico das imunoglobulinas monoclonais.

Palavras-chave: Gamopatia monoclonal de significado renal. Nefrotoxicidade. Paraproteinemia.
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1 INTRODUCAO

As gamopatias monoclonais constituem um grupo heterogéneo de condigdes caracterizadas
pela proliferagdo clonal de células B ou plasmécitos, com consequente produgao de imunoglobulinas
monoclonais ou fragmentos destas, denominadas genericamente de componentes M.
Tradicionalmente, essas desordens estavam associadas a neoplasias hematolégicas como mieloma
multiplo (MM), macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) e leucemia linfocitica cronica (LLC), nas
quais os clones neoplésicos produzem imunoglobulinas monoclonais com potencial para comprometer
diversos orgaos e sistemas, incluindo os rins [1,2].

Contudo, emergiu o reconhecimento de que clones hematologicos de baixa carga tumoral, que
ndo satisfazem os critérios diagnosticos de malignidade, podem secretar imunoglobulinas com
capacidade nefrotoxica. Esse fendmeno culminou com a conceitua¢do da gamopatia monoclonal de
significado renal (MGRS), uma entidade clinica que se situa entre a gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) e as discrasias plasmocitarias classicas [1,3].

A MGRS ¢ caracterizada por lesdes renais induzidas diretamente por imunoglobulinas
monoclonais derivadas de clones B ou plasmocitarios ndo malignos, mas patogénicos. Ao contrario da
MGUS, cujo curso costuma ser indolente, a MGRS apresenta comportamento clinicamente agressivo
do ponto de vista nefrolégico, com evolugdo potencial para doenca renal cronica e necessidade de
terapia renal substitutiva [4].

Os padrdes histolégicos sdo amplamente varidveis e incluem desde glomerulopatias, como a
glomerulonefrite proliferativa com depdsitos de imunoglobulina monoclonal (PGNMID), até lesdes
tubulo-intersticiais, como a tubulopatia proximal de cadeia leve (TPLC), além de envolvimento
vascular em menor escala [2,5].

A relevancia clinica da MGRS reside ndo apenas na sua associacdo com disfun¢do renal
progressiva, mas também no risco elevado de recorréncia apos transplante renal. Nesse contexto, o
diagnostico precoce e a caracterizagdao do clone produtor sdo imperativos, pois determinam o manejo
terapé€utico e o prognoéstico renal. O tratamento, embora ainda baseado em protocolos derivados do
mieloma multiplo e linfomas de células B, deve ser considerado mesmo na auséncia de malignidade
classica, dada a atividade bioldgica nefrotdxica das imunoglobulinas monoclonais [1,5,6].

Este artigo tem como objetivo revisar os principais aspectos fisiopatologicos, classificatorios,
diagnosticos e terapéuticos da MGRS, com énfase na importancia da abordagem interdisciplinar entre

nefrologistas e hematologistas para o manejo adequado dessa condi¢do complexa.
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2 METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com foco nos principais conceitos, mecanismos
fisiopatologicos, critérios diagnosticos e abordagens terapéuticas relacionados a MGRS.

A pesquisa foi conduzida entre janeiro e marco de 2025, utilizando as bases de dados
PubMed/MEDLINE e SciELO. Os descritores empregados, controlados e ndo controlados, foram:

99 ¢

“monoclonal gammopathy of renal significance”, “MGRS”, “monoclonal proteins and kidney”, “renal
involvement in monoclonal gammopathy”, “paraprotein-related kidney disease” e “glomerulopathy
and M-protein”.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados em inglés e portugués nos ultimos 10
anos, com prioridade para revisdes sistematicas, consensos de especialistas, diretrizes clinicas
internacionais (como KDIGO e International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group)
e estudos originais com aplicabilidade pratica a nefrologia. Foram excluidos trabalhos com dados
redundantes, publicagdes com foco exclusivo em neoplasias hematologicas sem envolvimento renal e
relatos de caso com escopo limitado.

A analise do conteudo foi realizada de forma narrativa, com estruturacao dos achados em eixos
tematicos pré-definidos: fisiopatologia, classifica¢do, diagndstico e tratamento da MGRS.

Limitacoes metodoldgicas: Por se tratar de uma revisao narrativa, este estudo ndo se propoe a
avaliar criticamente a qualidade metodologica dos artigos incluidos, tampouco adotar critérios de
metanalise. A auséncia de uma estratégia sistematica de inclusdo pode limitar a reprodutibilidade e
aumentar o viés de selecdo. Apesar disso, a abordagem narrativa permite integrar, de forma ampla e
contextualizada, os avancos recentes sobre a tematica, oferecendo subsidios relevantes a pratica clinica

e a formulagdo de hipoteses para pesquisas futuras.

3 RESULTADOS

A analise da literatura evidenciou que a MGRS representa um espectro clinico e histopatoldgico
de lesoes renais causadas por imunoglobulinas monoclonais secretadas por clones hematopoiéticos de
baixa carga tumoral, os quais ndo preenchem critérios diagndsticos para mieloma multiplo ou linfomas
[2,3,7].

As manifestagdes renais da MGRS sdo amplas e podem envolver diferentes compartimentos
do néfron. As glomerulopatias incluem a glomerulonefrite proliferativa com depositos de
imunoglobulina monoclonal (PGNMID), glomerulonefrite fibrilar monoclonal e glomerulopatia C3
associada a presenca de paraproteinas. As lesdes tibulo-intersticiais mais frequentemente relatadas sao

a tubulopatia proximal de cadeia leve (TPLC) e a nefropatia por cilindros. Além disso, depositos
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organizados como amiloide ou microtubulos e lesdes vasculares, como vasculite por crioglobulinemia,
também sao descritos no contexto da MGRS [4,5,6].

A biopsia renal permanece o método diagndstico fundamental, sendo indispensavel para a
caracterizacdo da lesdo histoldgica, identificagdo do padrdo de depdsito imune (organizado ou nao
organizado) e para estabelecer a relacdo causal entre o clone produtor e a nefropatia [2,5]. A imuno-
histoquimica e a imunofluorescéncia sdo técnicas auxiliares imprescindiveis na deteccdo da
monoclonalidade dos depoésitos, enquanto a correlacdo com exames hematologicos (eletroforese,
imunofixa¢ao, mielograma e cadeia leve livre sérica) permite rastrear o clone patogénico [1,6].

Em relagdo ao tratamento, observou-se que o manejo terapéutico da MGRS esta fortemente
baseado nos principios utilizados para doengas malignas hematoldgicas, com adaptagdes ao perfil de
baixa carga tumoral desses pacientes. Os esquemas incluem o uso de inibidores de proteassoma, como
o bortezomibe, anticorpos monoclonais anti-CD20 (rituximabe) ou anti-CD38 (daratumumabe), e
agentes alquilantes em protocolos adaptados [3,4]. Estudos demonstram que a resposta hematologica
— completa ou parcial — estd diretamente associada a resposta renal, destacando a importancia da
terapia dirigida ao clone [5,7].

As diretrizes KDIGO de 2021 para doencas glomerulares ressaltam a MGRS como uma
entidade de diagndstico especifico, que deve ser diferenciada das gamopatias indolentes e das
discrasias malignas classicas. Recomendam a realizagao sistematica de biopsia renal diante de achados
de proteinuria inexplicada ou lesdes compativeis em pacientes com gamopatia monoclonal, além do

encaminhamento precoce a equipe hematologica para avaliagao e tratamento conjunto [4].

4 DISCUSSAO

Os dados levantados nesta revisao evidenciam a MGRS como uma entidade clinico-patologica
autonoma, cuja principal caracteristica ¢ a producao de imunoglobulinas monoclonais nefrotdxicas por
clones hematopoiéticos subdiagnosticados do ponto de vista oncologico. Apesar da baixa carga
tumoral, o potencial lesivo dessas proteinas sobre o parénquima renal ¢ elevado e frequentemente
irreversivel quando o diagnéstico ¢é tardio [1,2,5].

Diferentemente da MGUS, que geralmente apresenta comportamento indolente e ndo requer
intervencao imediata, a MGRS evolui com agressividade clinica sob a 6tica da nefrologia. A detec¢ao
precoce da imunoglobulina monoclonal nefrotoxica e a rapida identificacdo do clone produtor sdao
passos cruciais para a conten¢do do dano renal progressivo [3,4]. A auséncia de critérios formais de
neoplasia hematoldgica ndo deve postergar o inicio da terapéutica, uma vez que o clone patogénico,

ainda que pequeno, exerce agdo deletéria continua sobre os glomérulos e tibulos.
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Um dos maiores desafios clinicos reside na consolidagdo de diretrizes terapéuticas especificas
para a MGRS, uma vez que grande parte das condutas adotadas deriva de extrapolacdes dos protocolos
utilizados em neoplasias hematoldgicas classicas, especialmente o mieloma multiplo [4]. Contudo, as
evidéncias disponiveis sugerem que a resposta hematoldgica, mesmo que parcial, estd fortemente
correlacionada a estabilizacdo ou a melhora da funcdo renal, tornando indispensavel o tratamento
direcionado ao clone [5,7].

Outro ponto critico diz respeito ao transplante renal em pacientes com MGRS. Estudos recentes
demonstram elevadas taxas de recorréncia da nefropatia no enxerto, especialmente quando o clone
patogénico nao foi completamente suprimido no pré-transplante. Dessa forma, recomenda-se que o
transplante seja considerado apenas apds a obtencgdo de resposta hematoldgica completa ou, a0 menos,
resposta muito boa (VGPR), com monitoramento rigoroso no pds-transplante [6].

A MGRS impde, portanto, a necessidade de atuacdo conjunta entre nefrologistas,
hematologistas e patologistas. Essa abordagem integrada ¢ essencial ndo apenas para o diagnostico e
manejo apropriado, mas também para o delineamento de estratégias terapéuticas personalizadas e
custo-efetivas, considerando o perfil heterogéneo da doenca e a diversidade dos padrdes
histopatologicos observados.

Dessa forma, reforga-se a urgéncia de se estabelecerem estudos prospectivos multicéntricos e
ensaios clinicos que validem esquemas terapéuticos especificos para MGRS, definam biomarcadores

prognosticos e estruturem um algoritmo diagndstico universalmente aceito.

5 CONCLUSAO

A gamopatia monoclonal de significado renal (MGRS) representa uma condi¢ao emergente de
elevada relevancia clinica, caracterizada por lesdes renais causadas por imunoglobulinas monoclonais
secretadas por clones hematopoiéticos de baixa carga tumoral. Apesar de ndo preencherem critérios
diagnosticos para neoplasias hematologicas classicas, esses clones demonstram consideravel potencial
nefrotoxico, com risco real de evolucao para doenga renal cronica terminal.

O reconhecimento precoce da MGRS, sustentado pela bidpsia renal e pela caracterizagdo do
clone patogénico, ¢ determinante para o sucesso terapéutico. A introdugdo de terapias dirigidas ao
clone, mesmo na auséncia de malignidade evidente, associa-se a preservacao da funcao renal e melhor
prognostico a longo prazo. Além disso, o transplante renal deve ser indicado com cautela, idealmente
apos controle hematologico adequado, visando reduzir a taxa de recorréncia da doenga no enxerto.

Diante da heterogeneidade clinica e histolégica da MGRS, torna-se imprescindivel a

abordagem multidisciplinar e o desenvolvimento de diretrizes especificas. A consolidagdo de estudos
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prospectivos, ensaios clinicos controlados e avangos na identificacdo de biomarcadores podera
conduzir a uma medicina mais personalizada, segura e eficaz para os pacientes acometidos por essa
entidade ainda subdiagnosticada.

A MGRS deve ser encarada como uma urgéncia diagnostica e terapéutica na pratica nefrologica
contemporanea, exigindo vigilancia ativa, colaboragdo interespecialidades e atualizagcdo constante
frente as novas evidéncias cientificas.

Limitacoes e Perspectivas Futuras: As principais limitagdes observadas na literatura incluem
a escassez de ensaios clinicos randomizados, a heterogeneidade dos critérios diagnodsticos entre os
centros ¢ a dificuldade em definir marcadores progndsticos padronizados. Além disso, a maioria das
recomendacdes terapéuticas ainda ¢ extrapolada de modelos utilizados em neoplasias hematologicas
maiores. Futuros estudos multicéntricos, com coortes prospectivas bem delineadas, sdo essenciais para
validar condutas, estratificar riscos e consolidar diretrizes especificas para a MGRS. A incorporagao
de novas tecnologias de sequenciamento clonal e biomarcadores renais poderd contribuir

significativamente para o avanco do diagndstico precoce e da terapéutica personalizada.
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