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RESUMO                              

A glomerulonefrite membranosa (GNM) é uma das principais 

causas de síndrome nefrótica no mundo e figura entre as 

glomerulopatias primárias mais prevalentes. Desde a década de 50, 

estudos são realizados na tentativa de elucidar os mecanismos 

etiopatogênicos envolvidos no desenvolvimento da doença. 

Apenas em 2009 o antígeno, denominado receptor tipo M da 

Fosfolipase A2 (PLA2R), foi descrito em casos de glomerulonefrite 

primária. Esta descoberta representou evolução notável no 

entendimento da gênese da doença. 

Numerosos estudos foram realizados desde então, com o 

objetivo de estabelecer a relação entre a presença de anticorpos 

anti-PLA2R e a forma primária da doença. Assim, o objetivo deste 

estudo foi verificar a prevalência deste anticorpo nas biópsias renais 

pelo método imunoistoquímico e no soro pelo método de ELISA, em 

pacientes portadores de GNM primária e da forma membranosa 

secundária ao lúpus eritematoso sistêmico (classe V da OMS). Trata-

se de análise retrospectiva das biópsias renais e dos prontuários 

eletrônicos, de onde foram obtidos os dados clínicos de 75 pacientes 

com GNM e 33 pacientes com nefrite lúpica. Um segundo grupo de 

pacientes ainda em acompanhamento ambulatorial foi incluído 

para pesquisa de anticorpos circulantes no soro. Encontrou-se como 

resultados correlação estatisticamente significativa entre os valores 

de anticorpos na biópsia e a forma primária da doença (OR: 25,8 – 

IC 95% 8,00;83,43). O teste avaliado mostrou sensibilidade de 91,2% e 

especificidade de 71,4%, com valores preditivos positivo e negativo 

de 88,6% e 76,9%, respectivamente. 

A análise do soro demonstrou valores positivos em todos os 

pacientes com sinais laboratoriais de atividade da doença. Os 
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pacientes em remissão ou em vigência de tratamento foram 

negativos para a pesquisa do anticorpo sérico. 

Em conclusão, a pesquisa imunoistoquímica do anticorpo anti-

PLA2R é um método sensível e específico para avaliação de 

pacientes com GNM e constitui ferramenta diagnóstica valiosa na 

abordagem inicial dos pacientes. Adicionalmente, a avaliação 

sérica do anticorpo pode fornecer informações importantes sobre a 

atividade da doença e a ocorrência de recidiva. 

 

Palavras-chave 
Glomerulonefrite; Glomerulonefrite Membranosa; Nefrite Lúpica; 

Anticorpos; Complexo Antígeno-Anticorpo. 
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ABSTRACT                              

Membranous glomerulonephritis (MGN) is one of the leading 

causes of nephrotic syndrome in the world and is among the most 

prevalent primary glomerulopathies. Since the 1950s studies have 

been carried out in an attempt to elucidate the etiopathogenic 

mechanisms involved in the development of the disease. Only in 2009 

the antigen, named M type phospholipase A2 receptor (PLA2R), 

involved in primary glomerulonephritis was described. This discovery 

represented a remarkable step in the understanding of the genesis of 

the disease. 

Numerous studies have been carried out with the aim of 

establishing the relationship between the presence of anti-PLA2R 

antibodies and the primary form of the disease. We performed this 

study to check the prevalence of the antibody in renal biopsies and 

in serum, in patients with primary membranous glomerulonephritis 

and membranous lupus nephritis (class V of WHO).  

The study was done on retrospective analysis of renal biopsies 

and electronic medical record, where we obtained clinical data of 

75 patients with MGN and 33 patients with lupus nephritis (class V by 

WHO and ISN/RPS classifications). A secondary group of patients, still 

in follow up, was included for circulating antibodies research. The 

antibody screening in renal biopsies was realized by 

immunohistochemical method. In serum, we used the Elisa test for 

evaluation of circulating antibodies.  

We found a statistically significant correlation between 

antibody values in the biopsy and the primary form of the disease 

(OR: 25.8 – CI95% 8.00;83.43). The immunohistochemical test showed 

91.2% of sensitivity and 71.4% of specificity, with positive predictive 

value of 88.7% and negative predictive value of 76.9%. 
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 The serum analysis presented positive values in all patients with 

laboratorial signs of disease activity. The patients in remission or in 

treatment displayed negative values for serum antibodies.  

We conclude that anti-PLA2R antibody screening in biopsies is a 

sensitive and specific method for the evaluation of patients with 

primary membranous glomerulonephritis. Additionally, the evaluation 

of serum antibodies may provide important information about 

disease activity and disease relapse. 

 

Keywords 
Glomerulonephritis; Membranous glomerulonephritis; Membranous 

lupus nephritis; Antibodies; Antigen-antibody complex. 
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INTRODUÇÃO                                    

A doença 

A Glomerulonefrite Membranosa (GNM) é uma patologia 

caracterizada por alterações na membrana basal glomerular. 

Desde 1961 é reconhecida como diagnóstico anatomopatológico1. 

Ocupa posição de destaque dentre as glomerulonefrites primárias 

mais prevalentes no mundo 2,3 e em âmbito nacional, é a segunda 

lesão glomerular mais comum, segundo estudo epidemiológico 

retrospectivo realizado no Brasil com 9617 biópsias renais4 e dados do 

Registro Paulista de Glomerulopatias5. 

O desenvolvimento e a ampliação do acesso a métodos 

diagnósticos mais precisos, incluindo o método   

anatomopatológico, são fatores que contribuem para o aumento 

nas taxas de incidência da doença, sendo a principal causa de 

síndrome nefrótica em alguns centros6. Corroborando estes dados, 

em nosso serviço a frequência da doença na década de 1980 era 

de 18%7. Atualmente observamos taxa de incidência de 33%, sendo 

a principal causa de glomerulopatia idiopática. 

Aspectos epidemiológicos 

A doença acomete principalmente adultos brancos do sexo 

masculino, com relação de 2 homens para 1 mulher. O pico de 

incidência ocorre entre a quarta e quinta décadas de vida8, e é a 

principal glomerulopatia em idosos9. Com o aumento contínuo da 

expectativa de vida, cada vez mais pacientes idosos têm sido 

submetidos à biópsia renal para investigação de síndrome nefrótica. 
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Consequentemente a incidência de GNM tem aumentado 

progressivamente nesta faixa etária. 

Características clínicas 

A GNM apresenta-se comumente com altos níveis de 

proteinúria, com aparecimento e evolução insidiosa das 

manifestações clínicas. Em 70% a 80% dos casos há estabelecimento 

de franca síndrome nefrótica10-13, caracterizada por proteinúria 

superior a 3,5 g/24 horas, edema periférico com eventual anarsarca, 

hipoalbuminemia e dislipidemia, tendência à trombose e mais 

raramente lipidúria. 

Hematúria é outro achado comum, estando presente em 30% 

a 70% dos casos, majoritariamente na forma microscópica14, sendo 

observada em quase 100% das crianças15. 

A hipertensão arterial é um achado presente em cerca de 50% 

dos casos16. 

Ao diagnóstico, a função renal apresenta-se preservada na 

grande maioria dos pacientes. Entretanto, estudos com mais de 10 

anos de seguimento encontraram taxas de evolução para doença 

renal crônica de 15% a 45% dos casos11, 17, 18. Nestas situações, a 

progressão é, em geral, lenta. 

Em cerca de 25% a 30% dos pacientes há remissão 

espontânea completa da doença. Em outros 20% a 25% a remissão 

é apenas parcial, totalizando aproximadamente 50% de remissão 

espontânea19. 
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As formas primária e secundária 

A glomerulonefrite membranosa é denominada primária ou 

idiopática quando a causa é desconhecida. A forma primária 

corresponde a aproximadamente 80% dos casos10. Quando há outra 

doença associada, é classificada como secundária, que acomete 

com mais frequência os extremos etários, preferencialmente 

indivíduos com menos de 16 anos e mais de 60 anos20. As condições 

subjacentes mais relacionadas são doenças infecciosas, neoplasias, 

medicamentos e lúpus eritematoso sistêmico.  As infecções mais 

associadas à doença são hepatite B, hepatite C e sífilis. Em crianças 

a hepatite B é causa frequente de glomerulonefrite membranosa15, 

21 e o tratamento da hepatite comumente é acompanhado de 

redução da proteinúria22. Em relação aos casos relacionados às 

neoplasias, os tumores mais encontrados são os localizados em trato 

gastrointestinal, próstata, mama e pulmão23. 

Aspectos anatomopatológicos 

Os capilares glomerulares e a membrana basal glomerular são 

os sítios alvos das alterações fisiopatológicas e morfológicas da 

glomerulonefrite membranosa. Nas fases iniciais da doença há 

pouca alteração glomerular. Frequentemente o diagnóstico não é 

possível, mesmo em condições técnicas ótimas. Neste cenário, o 

exame imunopatológico e ultraestrutural garante o diagnóstico24. 

À imunofluorescência são observados depósitos de IgG com 

padrão granular e usualmente C325. A microscopia eletrônica revela 

depósitos subepiteliais amorfos com estruturas espiculadas 

intervenientes, formadas por membrana basal glomerular. 
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Para organizar as alterações morfológicas progressivas 

observadas na GNM, Ehrenreich e Churg26 criaram quatro estágios 

evolutivos: 

No estágio I não se observam alterações à microscopia 

óptica. Neste momento apenas a microscopia eletrônica e a 

imunofluorescência são capazes de evidenciar depósitos de 

imunocomplexos subepiteliais. 

No estágio II há depósitos subepiteliais com formação de 

espículas de membrana basal entre as áreas de acúmulo. Nesta fase 

o exame de microscopia ótica demonstra alterações típicas do 

diagnóstico. 

No estágio III observam-se depósitos de imunocomplexos em 

topografia subepitelial e/ou intramembranosa, com membrana 

basal englobando os depósitos ou no espaço interveniente. 

No estágio IV ocorre ausência de imunocomplexos, que são 

absorvidos, e a membrana basal demonstra espessamento difuso. 

Considerando o dinamismo dos processos etiopatogênicos 

envolvidos na evolução da doença, é frequente a observação de 

diferentes estágios em variados glomérulos de uma mesma biópsia. 

Além disso, não é raro que a doença evolua de estadiamento sem 

passar consecutivamente pela ordem de classificação. 

Aspectos etiopatogênicos e perspectiva histórica 

A partir do início das pesquisas acerca dos modelos 

fisiopatológicos envolvidos na glomerulonefrite membranosa, 

algumas hipóteses foram elaboradas: 
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O trabalho pioneiro foi conduzido por Heyman et al27 em 1959. 

Na ocasião, ratos foram infundidos com extrato de rim de ratos e 

adjuvante de Freund por via intraperitoneal. Foi observada franca 

proteinúria nos ratos imunizados. As alterações laboratoriais foram 

semelhantes àquelas encontradas na GNM em humanos, incluindo 

hipoproteinemia e hiperlipidemia. As alterações histomorfológicas 

também foram correspondentes, caracterizadas por acentuado 

espessamento da membrana basal dos capilares glomerulares. À 

época foi considerada a possibilidade de que mecanismos de alo e 

isoimunização desempenhassem papel na fisiopatologia da 

doença. As alterações da membrana basal glomerular seriam 

decorrentes de depósitos de imunocomplexos circulantes. 

Em 1975, foi reproduzida glomerulonefrite experimental em 

ratos pela injeção de anticorpo heterológo contra antígenos 

localizados na bordadura em escova de túbulos proximais de rins de 

rato. No modelo, complexos antígeno-anticorpo foram depositados 

na lâmina densa da membrana basal glomerular após 3 horas da 

administração do antissoro. Os complexos migraram para a lâmina 

rara externa e permaneceram lá por até 3 meses28. Como 

consequência, a ideia de imunocomplexos circulantes foi substituída 

pela hipótese de formação in situ de complexos antígeno-anticorpos 

pelo encontro de anticorpos com antígenos localizados no capilar 

glomerular. 

Em 1983, Kerjaschki e Farguhar29 identificaram o autoantígeno 

relacionado à doença em modelos experimentais. O antígeno, 

denominado gp330/megalina é também encontrado nas células 

epiteliais glomerulares do rim dos ratos estudados. Através de 
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avaliação imunocitoquímica, o antígeno foi identificado em 

organelas e na superfície da membrana celular das células epiteliais, 

inclusive no domínio voltado para a membrana basal glomerular. 

Somente em 2002 o primeiro antígeno envolvido na GNM 

primária humana foi identificado. Debiec et al30 descreveram um 

raro caso de imunização materno-fetal. A gestante, com deficiência 

genética de endopeptidase neutra, foi provavelmente imunizada e 

produziu anticorpos contra este antígeno em gestação anterior. A 

endopeptidase neutra é uma enzima presente na borda em escova 

dos túbulos, em podócitos e nas células musculares lisas dos vasos. 

No caso estudado, houve transferência de anticorpos anti 

endopeptidase neutra por via placentária para o feto, que 

desenvolveu severa forma de GNM neonatal. 

 Em 2009, Beck et al31 utilizaram rins de doadores falecidos para 

extrair proteínas glomerulares normais. Estas proteínas foram 

expostas a anticorpos circulantes presentes no soro de pacientes 

com GNM idiopática através do método de Western Blotting. Na 

sequência, através de espectrometria de massa e reagentes 

específicos, identificaram e descreveram a proteína relacionada 

aos anticorpos circulantes nestes pacientes, denominada PLA2R, um 

receptor tipo M da fosfolipase A2. Trata-se de uma glicoproteína 

constituinte de glomérulos humanos normais, presente nos 

podócitos32, 33. Adicionalmente, verificou-se baixa relação entre este 

antígeno e a forma secundária da doença. A conclusão do estudo 

mostrou forte correlação entre a GNM primária e o PLA2R, abrindo 

caminho para novos estudos neste sentido31. 
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Mecanismos inflamatórios envolvidos na proteinúria. 

A formação de imunocomplexos in situ promove ativação do 

sistema complemento com consequente resposta inflamatória, 

lesão da barreira de filtração glomerular e perda proteica para o 

espaço urinário. 

Numerosos estudos demonstraram que a imunoglobulina G4 

(IgG4) desempenha papel central no desenvolvimento da doença 

em humanos34,35 e cerca de metade dos pacientes exibe depósitos 

de C336.  

A IgG4 é incapaz de ativar a via do complemento, seja por via 

direta ou indireta. A ativação do complemento ocorre por via da 

manose. Em relação ao complemento, estudos demonstraram o 

papel fundamental da fração C5b-9 (complexo de ataque à 

membrana) na produção de lesão na membrana basal glomerular.  

A C5b-9 é uma macromolécula que resulta da clivagem de C5, em 

associação com C6, C7, C8 e C9. Nos podócitos o complexo 

molecular C5b-9 é introjetado para o interior da célula e é liberado 

no espaço urinário, sendo detectado na urina. 

A lesão da membrana celular é reparada em pouco tempo, 

sem distorção arquitetural imediata significativa. Contudo, a 

ativação do C5b-9 leva à formação de espécies reativas do 

oxigênio, que promovem peroxidação lipídica e degradação da 

membrana basal glomerular37.  

O C5b-9 também estimula a produção de enzimas 

proteolíticas que lesam a membrana basal. Com o estabelecimento 

e manutenção da proteinúria há ativação do sistema renina-
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angiotensina e consequente produção de angiotensina II, que 

também participa na resposta pró-inflamatória, culminando no 

desenvolvimento de fibrose38. 

O Antígeno PLA2R no contexto do diagnóstico diferencial entre as 
formas primária e secundária da glomerulonefrite membranosa 

A identificação do antígeno PLA2R e o entendimento do seu 

papel no desenvolvimento da GNM foi um importante passo no 

âmbito do diagnóstico e planejamento terapêutico de pacientes 

com esta doença. 

O tratamento dos pacientes com GNM pode envolver o uso 

de esquema imunossupressor (específico) ou apoiar-se em conduta 

conservadora (inespecífico). Em pacientes com a forma secundária 

o tratamento é direcionado para a causa subjacente39. 

A alta agressividade e os efeitos deletérios decorrentes do uso 

imunossupressor justificam investigação individualizada e tratamento 

personalizado. Além disso, a alta taxa de remissão espontânea e o 

curso insidioso de evolução demandam escolha criteriosa da 

modalidade de tratamento25. 

Mediante diagnóstico de GNM, cuidadosa avaliação clínica 

deve ser realizada objetivando identificar doenças desencadeantes 

que justifiquem a glomerulopatia. Para tanto, frequentemente 

custosos procedimentos diagnósticos são utilizados na busca de 

outras condições clínicas, consumindo preciosa monta de tempo e 

recursos. 

A utilização do autoanticorpo anti-PLA2R representa 

ferramenta valiosa no contexto diagnóstico da GNM40, permitindo 
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condução mais eficaz no processo de identificação das formas 

primária e secundária. A partir do resultado encontrado, extensos 

procedimentos diagnósticos podem ser evitados, bem como 

exposição desnecessária à imunossupressão, fato especialmente 

importante em subgrupo de pacientes com a forma secundária da 

doença que manifestam a comorbidade subjacente meses ou anos 

após o estabelecimento da doença renal39, tornando 

extremamente difícil a distinção clínica entre as formas primária e 

secundária. 

Com o objetivo de verificar e validar a sensibilidade e a 

especificidade do autoanticorpo em biópsias renais, diversos 

estudos foram realizados, encontrando correlação positiva entre a 

GNM primária e a presença do anticorpo anti-PLA2R em biópsias 

renais e no soro, na forma de anticorpos circulantes39, 41-45. 

JUSTIFICATIVA DO ESTUDO                   

Diversos trabalhos internacionais40-42,44,45,48 demonstraram que 

a pesquisa do anticorpo na biópsia renal é um método sensível e 

específico para o diagnóstico de GNM. A base racional do nosso 

estudo é a de que a pesquisa pelo anticorpo na biópsia apresente 

resultados satisfatórios de sensibilidade e especificidade na amostra 

populacional avaliada. 

A validação de método diagnóstico eficiente que permita 

diferenciar entre as formas primária e secundária da nefropatia 

membranosa representa contribuição valiosa para a abordagem 

diagnóstica e terapêutica do paciente. Assim, é de nosso interesse 

verificar os resultados desta pesquisa na nossa população e aplicar 
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o método em nossa rotina diagnóstica para melhor classificar a GNM

e auxiliar na escolha do tratamento. 

Até o presente momento não há registros na literatura 

nacional de outro estudo sobre o mesmo tema e com a mesma 

metodologia. 

OBJETIVOS 

Objetivos gerais 

1. Avaliar a prevalência da detecção do anticorpo anti-PLA2R

em biópsias renais e no soro de pacientes diagnosticados com 

glomerulonefrite membranosa idiopática e secundária no 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho” (FMB-UNESP). 

Objetivos específicos 

1. Verificar a prevalência do anticorpo anti-PLA2R nas biópsias

renais dos pacientes com GNM primária e comparar os dados 

obtidos em relação aos estudos internacionais. 

2. Avaliar a relação entre os níveis séricos do anticorpo anti-

PLA2R e a presença deste nas biópsias renais, e analisar a 

relação entre os níveis de anticorpos circulantes e parâmetros 

laboratoriais. 

3. Avaliar a aplicabilidade do anticorpo anti-PLA2R como

marcador imune para diagnóstico diferencial entre as formas 

primária e secundária da GNM no Departamento de 

Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP). 
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Conclusão 
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1. A prevalência do anticorpo anti-PLA2R nas biópsias renais dos 

pacientes com glomerulonefrite primária ou idiopática foi de 

91,2%. Nos pacientes com nefrite lúpica a prevalência foi de 

28,6%. Os resultados de prevalência do anticorpo na biópsia 

em pacientes com GNM primária foram concordantes com os 

observados em estudos internacionais.  

2. Os pacientes com valores circulantes positivos para o 

anticorpo anti-PLA2R também foram positivos para a pesquisa 

na biópsia. De modo geral, os pacientes com títulos séricos 

positivos apresentavam proteinúria em níveis nefróticos. 

3. Houve correlação estatisticamente significativa entre a 

positividade para o anticorpo na biópsia renal e a forma 

primária ou idiopática da doença. De modo geral, a pesquisa 

do anticorpo nas biópsias renais por método imunoistoquímico 

é de fácil execução e permite extrair informações importantes 

para a abordagem diagnóstica inicial dos pacientes com 

glomerulonefrite membranosa, justificando a sua 

aplicabilidade neste contexto. 
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