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Resumo

A Nefropatia Membranosa Idiopdtica (NMi)
¢ uma frequente causa de sindrome nefrética
em adultos e sua etiologia pode ser estratifi-
cada em primdaria/idiopdtica ou secunddria.
O conhecimento da fisiopatologia da NMi
sugeriu a presenca de autoanticorpos (PLA2R
e a THSD7A) direcionados contra antigenos
existentes nos poddcitos. A detecgdo de anti-
corpos contra um dominio favorece NMi. A
presenga de autoanticorpos contra um desses
dominios autoexcluiria a possibilidade de au-
toanticorpos contra o outro dominio; no en-
tanto, recentemente foram descritos casos que
apresentaram dupla positividade para PLA2R
e THSD7A, comprovando que, por mecanis-
mos fisiopatoldgicos ainda ndo conhecidos,
raramente pode existir produgdo concomitan-
te de anticorpos contra os dois alvos. O pre-
sente estudo tem por objetivo relatar o caso
de um paciente de 46 anos de idade, do sexo
masculino, que apresentou quadro de protei-
nuria nefrética, hematuria, hipoalbuminemia
e hipercolesterolemia submetido a bidpsia e
exame histopatoldgico (ML, IE, THQ e ME),
confirmando um caso raro de NMi com posi-
tividade dupla para os anticorpos anti-PLA2R
e ant-THSD7A e associagio a nefropatia
por IgA, mostrando nossa experiéncia com
a utilizagdo de subclasses de IgG, PLA2R e
THSD7A na rotina laboratorial para a inves-
tigagio da GNM e enfatizando a importan-
cia de uma abordagem ampla para adequada
elucidacdo e conhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos na NMi.

Palavras-chave: Glomerulonefrite Membra-
nosa; Receptores da Fosfolipase A2; Trom-
bospondina 1; Glomerulonefrite por IgA.

ABSTRACT

Idiopathic membranous nephropathy
(IMN) is a frequent cause of nephrotic
syndrome in adults. In terms of etiology,
the condition may be categorized as pri-
mary/idiopathic or secondary. Literature
on the pathophysiology of IMN has in-
dicated the presence of autoantibodies
(PLA2R and THSD7A) directed against
podocyte antigens. The detection of anti-
bodies against a domain favors IMN. The
presence of autoantibodies against one of
the domains would in theory exclude the
possibility of there being autoantibodies
against the other domain. However, cases
of patients with PLA2R- and THSD7A-
positive disease have been recently re-
ported, showing that antibodies against
two targets may be concomitantly pro-
duced via yet unknown pathophysiologi-
cal mechanisms. This study reports the
case of a 46-year-old male patient with
nephrotic-range proteinuria, hematuria,
hypoalbuminemia, and hypercholesterol-
emia submitted to biopsy and histopathol-
ogy examination (LM, IF, IHC, and EM)
eventually diagnosed with PLA2R- and
THSD7A-positive IMN associated with
IgA nephropathy, stressing our experience
with the use of IgG subclasses, PLA2R,
and THSD7A in the workup for MN and
the relevance of adopting a broad and
adequate approach to elucidating and
acquiring knowledge of the pathophysiol-
ogy of IMN.

Keywords: Glomerulonephritis, Membra-
nous; Receptors, Phospholipase A2; Throm-
bospondin 1; Glomerulonephritis, IGA.

INTRODUCAO

A nefropatia membranosa (NM) é uma
frequente causa de sindrome nefrdtica

em adultos e sua etiologia pode ser es-
tratificada em primaria/idiopdtica (NMi)
ou secundiria (NMs). As caracteristicas
clinicas, bioquimicas, morfoldgicas e
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imunofenotipicas sdo inespecificas na maioria dos ca-
sos, sendo necessdria a pesquisa de uma ampla varie-
dade de condi¢des associadas as formas secundarias
da doenga, como neoplasias malignas, doengas infec-
ciosas, doengas autoimunes e drogas. Dessa forma, o
diagnoéstico das formas primdrias s6 pode ser estabe-
lecido apds a exclusdo de todas as causas secunddrias
conhecidas.!

O conhecimento da fisiopatologia da NMi suge-
riu a presenca de autoanticorpos direcionados con-
tra antigenos existentes nos poddcitos, resultando na
formacdo de imunodepdsitos no espago subepitelial,
que, por sua vez, alteram a disposi¢do e organizagio
dos poddcitos, com consequente perda da polaridade
da membrana basal glomerular (MBG), culminando
em proteindria.? O primeiro antigeno reconhecido foi
o Receptor de Fosfolipase A2 do Tipo M (PLA2R)
e, posteriormente, a Trombospondina Tipo 1 com
Dominio Contendo 7A (THSD7A). O PLA2R ¢
considerado o principal antigeno na glomerulopatia
membranosa, sendo identificado em mais de 70%
dos casos NMi, porém frequentemente ausente nas
formas secunddrias da doenca e em outras formas de
glomerulopatias.>> Ja a detecgdo de anticorpos contra
o THSD7A foi observada em aproximadamente 10%
dos casos de NMi com pesquisa negativa para PLA2R.

Dessa forma, o PLA2R e o THSD7A foram con-
siderados os dois principais alvos de autoanticorpos
da NMi, na qual a presenga de autoanticorpos contra
um dominio autoexcluiria a presenga de autoanticor-
pos contra o outro dominio.** No entanto, recente-
mente foram descritos casos que apresentaram dupla
positividade para PLA2R e THSD7A, comprovando
que, por mecanismos fisiopatoldgicos ainda nio co-
nhecidos, raramente pode coexistir produg¢io conco-
mitante de anticorpos contra os dois alvos.*

O presente estudo tem por objetivo relatar a his-
toria clinica e o exame histopatologico - microscopia
de luz (ML), imunofluorescéncia (IF), imuno-histo-
quimica (IHQ) e microscopia eletronica (ME) - de
um caso raro de NMi com positividade dupla para os
anticorpos anti-PLA2R e anti-THSD7A.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 46 anos de idade, sexo masculino, inter-
nado em hospital da regido metropolitana de Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com quadro de
edema progressivo de membros inferiores iniciado 6
meses anteriores ao atendimento, associado a urina
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espumosa e ganho ponderal de 10 quilos. Histéria
patoldgica pregressa de hipertensdo arterial sistémi-
ca, hiperuricemia, dislipidemia e uso recorrente de
anti-inflamatério nao esteroidal. No exame fisico,
apresentou edema de membros inferiores (2+/4+) e
estava normotenso (PA 120x60 mmHg) e eupneico
em ar ambiente. Antibioticoterapia com Clavulin oral
para pneumonia comunitdria. Fun¢do renal preser-
vada (creatinina sérica de 0,86 mg/dL), auséncia de
distarbios hidroeletroliticos ou anemia (Hb 12,1 mg/
dL). Sumadrio de urina mostrou proteina (3+/3+) e he-
mattria com dismorfismo eritrocitirio (30%), com
proteindria de 24 horas de 4,0 g, além de hipoalbu-
minemia (albumina 1.5 mg/dL) e hipercolesterolemia
(colesterol total 217 mg/dL). Sorologias para HIV e
hepatites B e C, VDRL, FAN, FR e ANCA negati-
vos. Dosagem de C4: 35,5 mg/dL e C3: 126,3 mg/dL.
Ecocardiograma transtoracico com fracdo de ejecio
de 65%, sem disfuncdo ventricular e doppler venoso
de membros inferiores sem sinais de trombose venosa
profunda. Por causa da alta probabilidade de doenca
renal glomerular, foi indicada bidpsia renal. O estudo
anatomopatoldgico mostrou, na ML, glomérulos com
discreto aumento de matriz e celularidade mesangiais,
com MBG difusamente espessada, havendo formacao
de pequenas espiculas membranosas (Figura 1-G),
com preserva¢ao do espago tubulo-intersticial e vascu-
lar. As pesquisas imuno-histoquimicas com marcagdo
por fluoresceina revelaram positividades de padrio
granular ao longo da membrana basal para IgG, C3,
Kappa e Lambda. Houve ainda expressio mesangial
para IgA, C3, Kappa e Lambda (Figura 1-A a 1-C). A
investigacdo imuno-histoquimica, com revelagio por
reagdo de peroxidase, mostrou forte marca¢do granu-
lar membranosa para IgG1, IgG4, THSD7A e PLA2R
(Figura 1-D a 1-F). Com o auxilio da ME, foram
identificados imunodepositos eletrodensos em face
subepitelial e em por¢do mesangial, associada a difusa
alteragio dos pedicelos podocitarios com achatamen-
to e apagamento difuso desses (Figura 1-H e 1-1). Tais
alteracbes caracterizam a chamada glomerulopatia
membranosa em estdgio Il associada a nefropatia por
IgA, com imunomarcag¢io tecidual dupla positiva por
PLA2R e THSD7A. O paciente foi investigado com
endoscopia digestiva alta, colonoscopia, tomografias
computadorizadas de torax e abdome e dosagem séria
de CEA e CA19.9, que nio revelaram quaisquer alte-
ragdes relevantes. O paciente segue estavel com lenta
diminui¢ido dos niveis de proteindria (3,5 gramas/24
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Figura 1. A, B e C: Coloracao por Imunofluorescéncia - Depdsito granular difuso ao longo da MBG para IgG e C3 e granular mesangial para IgA,
respectivamente; D, E e F: Imuno-histoquimica - Marcagéo de forte intensidade ao longo da MBG por PLA2R, THSD7A e IgG4, respectivamente; G:
Microscopia de luz com prata metenamina de Jones em 6leo de imersao - Espessamento da MBG com presenca de espiculas; H e I: Microscopia
eletrénica - Depdsitos subepiteliais ao longo da MBG e mesangiais/paramesangiais - ver setas.* MBG - membrana basal glomerular.

horas, ap6s 2 meses), seguindo duplo bloqueio do sis-
tema renina-angiotensina, mantendo estabilidade he-
modinidmica e sem alteracbes da fungio renal.

DiscussAo

A NMi apresenta manifestacbes clinicas varidveis,
com cursos clinicos diversos, variando desde remissio
espontanea da proteintria (com excelente prognosti-
co em longo prazo) até sindrome nefrética persistente
(culminando com doenga renal terminal).”® O pacien-
te estudado apresentou sinais e sintomas cldssicos de
sindrome nefrotica, com hipercolesterolemia, hipoal-
buminemia, edema e proteindria (4 gramas/24 horas),
sendo ainda evidenciada hematiria com dismorfismo
eritrocitario, sem alteracdo da fun¢ao renal.

Diante da presenca de sindrome nefrética, sio
recomendadas pesquisas das causas secunddrias
mais prevalentes, que foram negativas em nossas
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investigacOes. A bidpsia renal foi indicada para ade-
quado diagnéstico, revelando MBG difusamente es-
pessada, com formacdo de espiculas membranosas,
além de marcacdo por fluoresceina com positividades
de padrido granular ao longo da membrana basal para
IgG, C3, Kappa e Lambda, confirmando o diagnosti-
co NMi, como comumente descrito.’ Foi ainda obser-
vada imunomarcag¢io de forte intensidade mesangial
por IgA, corroborando a possibilidade de nefropatia
por IgA associada.’ A complementa¢ao com ME pode
ser util para adequada visualizagio dos imunodep6si-
tos subepiteliais e apagamento dos processos podoci-
tdrios,’ na ratificacdo e estadiamento patolédgico da
doenga, como identificado em nosso caso.

No entanto, apesar de toda a propedéutica reali-
zada, a exclusido de causas secundirias de NM con-
tinua como um desafio aos médicos assistentes. Por
isso, ao longo das tltimas quatro décadas, métodos



complementares foram propostos para dicotomiza-
¢ao dos casos na tentativa de diferenciar NMi e NMs,
como a diferenciagio qualitativa das fracoes de IgG,'™
2 microscopia eletronica, dosagens sérias e histologi-
cas de PLA2R?*%° ¢ THSD7A.”® Desses métodos, os
mais recentemente estudados foram os autoanticor-
pos circulantes anti-PLA2R e anti-THSD7A, que sdo
predominantemente subclasse IgG4, sabidamente
presente nas formas primdrias da doenga. Em nossa
abordagem, o paciente foi investigado com dosagens
histolégicas, por método de imuno-histoquimica, pa-
ra PLA2R, THSD7A e IgG4, revelando positividade
de forte intensidade, de padrdo granular ao longo
da MBG, favorecendo fortemente a possibilidade de
GNM..

No entanto, acreditava-se que o PLA2R e o
THSD7A seriam autoanticorpos com positividade

% ndo podendo acontecer

mutualmente excludentes,
positividade dupla, como no paciente relatado aqui.
Somente em 2016 foram descritos os primeiros
casos de positividade dupla simultinea para PLA2R
e THSD7A.* Em metandlise recente, apenas 6 casos
de dupla positividade para PLA2R e THSD7A foram
registrados até o momento,'’ e, portanto, este é o sé-
timo caso similar relatado, havendo o diferencial da
possivel nefropatia por IgA associada.

E importante enfatizar que, apesar da elevada
correlacao de PLA2R e THSD7A a NMi, existem
estudos comprovando a associagio destes a MNs,
tais como neoplasias malignas, doengas autoimunes,
hepatite C e sarcoidose.!®*18 Além disso, a dosagem
sérica de autoanticorpos anti-PLA2R esta associada
a atividade de doenga e é preditora de progndstico e
resposta terapéutica.®* A redugdo de seus niveis sé-
ricos estd associada a resposta ao tratamento em pa-
cientes com NMi, geralmente precedendo a remissdo
de proteindria em meses.” Em comparagio, os titulos
anti-THSD7A nem sempre se correlacionam com o
nivel de proteinuria e podem nio ser preditores de
remissao da doenca.'>'*

O diagnoéstico da NM e a defini¢do das formas
primdrias e secunddrias estio em plena transfor-
macdo, uma vez que fatores fisiopatogénicos da
doenca ainda estdo sendo esclarecidos. E apresen-
tada neste estudo a experiéncia com a utilizagdo
de subclasses de IgG, PLA2R e THSD7A na roti-
na laboratorial para a investigagio da GNM. Ao
contrario de relatos anteriores, é mostrado que,
apesar de rara, pode coexistir a positividade dupla
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para PLA2R e THSD7A e, tornando o caso unico,
quando considerada a associagdo a nefropatia por
IgA. Com isso, enfatizamos a importincia de uma
abordagem ampla com pesquisas de microscopia
de luz, imunofluorescéncia, microscopia eletronica
e pesquisas histolégicas por imuno-histoquimicas
para adequada elucidagdo e conhecimento dos me-
canismos fisiopatoldgicos na GNMi.
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