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Introdução

O diagnóstico de Glomerulonefrite 
Membranoproliferativa (GNMP) ocorreu 
em 79 (4,2%) pacientes, dos 1849 com 
glomerulonefrite cadastrados no Registro 
Paulista de Glomerulopatias de 1999 a 
2005.1 Esta glomerulopatia é mais fre-
quentemente associada a causas secundá-
rias, especialmente a infecção pelo vírus 

Características clínicas e histológicas de pacientes com 
glomerulonefrite membranoproliferativa classificados por 
achados de imunofluorescência

Clinical and histological features of patients with membranoprolifer-
ative glomerulonephritis classified by immunofluorescence findings

Introdução: Uma nova classificação para 
glomerulonefrite membranoproliferativa foi 
proposta na literatura. O objetivo deste estu-
do foi comparar os achados clínicos, bioquí-
micos, etiológicos e da biópsia renal desses 
pacientes agrupados por imunofluorescên-
cia, conforme proposto pela nova classifi-
cação. Métodos: Pacientes com glomerulo-
nefrite membranoproliferativa comprovada 
por biópsia renal, não relacionada ao lúpus 
eritematoso sistêmico, diagnosticados entre 
1999 e 2014. Os pacientes foram divididos 
de acordo com a imunofluorescência: grupo 
positivo por imunoglobulina, grupo positivo 
por C3 apenas e grupo com imunofluores-
cência negativa. Resultados: avaliamos 92 
pacientes, a maioria dos quais estava no gru-
po de imunoglobulina positiva. Doenças in-
fecciosas, o vírus da hepatite C e a esquistos-
somose, foram as etiologias mais frequentes. 
Um grupo com imunofluorescência negativa 
apresentou maior comprometimento vas-
cular na biópsia renal quando comparado 
com os outros grupos. Conclusões: a única 
diferença entre os grupos foi o maior envol-
vimento vascular na biópsia renal no grupo 
de imunofluorescência negativa. Esta nova 
classificação foi satisfatória para a descober-
ta de etiologia em uma parte dos casos.
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Background: New classification for mem-
branoproliferative glomerulonephritis has 
been proposed in the literature. The aim 
of this study was to compare the clini-
cal, biochemical, etiology and renal bi-
opsy findings of these patients grouped 
by immunofluorescence as proposed by 
the new classification. Methods: Patients 
with renal biopsy-proven membranopro-
liferative glomerulonephritis unrelated to 
systemic lupus erythematosus, diagnosed 
between 1999 and 2014. The patients 
were divided according to immunofluo-
rescence: Immunoglobulin positive group, 
C3 positive only and negative immuno-
fluorescence group. Results: We evaluated 
92 patients, the majority of which were 
in the immunoglobulin positive group. 
Infectious diseases, hepatitis C virus and 
schistosomiasis, were the most frequent 
etiology. A negative immunofluorescence 
group had more vascular involvement in 
renal biopsy compare with others groups. 
Conclusions: The only difference between 
the groups was higher vascular involve-
ment in renal biopsy in negative immu-
nofluorescence group. These new classifi-
cation was satisfactory for the finding of 
etiology in one part of the cases.
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da hepatite C (VHC) e doenças autoimu-
nes, tais como lúpus eritematoso sistêmi-
co (LES) e artrite reumatóide.2 Contudo, 
Little et al.3 identificaram 34% de formas 
idiopáticas em um grupo de pacientes pre-
dominantemente do sexo masculino, com 
idade de 24,9 anos com síndrome nefró-
tica e baixos níveis de fração de comple-
mento C3 na metade deles.
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Histologicamente, a GNMP é caracterizada por 
proliferação mesangial, expansão da matriz e sua 
interposição entre o endotélio e a membrana basal 
glomerular, proporcionando às alças capilares uma 
aparência de duplo contorno. Em estudos clássicos, 
a GNMP foi categorizada em três tipos segundo a lo-
calização do depósito denso em elétrons à microsco-
pia eletrônica: tipo I (depósitos subendoteliais); tipo 
II (depósitos intramembranosos homogêneos densos); 
tipo III (variante do tipo I, com depósitos subepiteliais 
e subendoteliais). O tipo I foi associado à infecção 
pelo VHC, enquanto o tipo II afeta indivíduos mais 
jovens e não estava relacionado a causas sistêmicas.4

Sethi et al.5 propuseram um novo sistema de clas-
sificação de GNMP baseado em imunofluorescência 
(IF), definindo dois grupos: GNMP com deposição 
de imunoglobulina à IF, que poderia estar associada 
a doenças autoimunes, infecções ou gamopatia mo-
noclonal; enquanto a GNMP sem deposição de imu-
noglobulina, mas com deposição de C3 à IF, que é 
classificada como doença de depósito denso (DDD) 
ou glomerulonefrite C3 após exame por microscopia 
eletrônica5. Em outro estudo, a GNMP com nenhuma 
deposição observada à IF foi introduzida em outro 
grupo, e pode ser secundária a reações de membrana, 
como na microangiopatia trombótica.6 Nessa nova 
classificação, o uso de microscopia eletrônica é obri-
gatório em casos de deposição exclusiva de C3, a fim 
de diferenciar a DDD e glomerulonefrite C3.5

A nova classificação proposta por Sethi et al.5 en-
fatiza os vários mecanismos envolvidos na patogênese 
da GNMP, estabelecendo distinções entre a GNMP 
mediada por complexos imunes, que tiveram deposi-
ção de imunoglobulina, e GNMP resultantes de anor-
malidades da via do complemento alternativo somen-
te com deposição de C3. Alguns autores acreditam 
que as formas idiopáticas devem ser muito raras, en-
fatizando o complemento e os estudos genéticos nes-
ses pacientes para esclarecer seus diagnósticos.7

Glomerulopatia C3 definida segundo Sethi et al.5 
como GNMP, com deposição exclusiva de C3 permi-
te discussão patológica. Pickering et al.8 propuseram 
uma definição menos restritiva com a deposição de 
C3 predominante com pelo menos duas ordens de 
grandeza mais intensas do que qualquer imunoglo-
bulina. Ao fazê-lo, a maioria dos casos de doenças 
imune seria excluída.

Devido à classificação recentemente proposta, 
nossa intenção foi realizar um estudo retrospectivo de 
um único centro de pacientes com GNMP, agrupados 

pela nova classificação baseada em IF para comparar 
características clínicas e bioquímicas, datas de bióp-
sia renal e acompanhamento dos pacientes, bem co-
mo a etiologia em cada grupo.

Métodos

Design de estudo

Este foi um estudo retrospectivo de pacientes diag-
nosticados por histologia renal com GNMP entre 
1999 e 2014, no Departamento de Nefrologia do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, em São Paulo, Brasil. As 
características clínicas e bioquímicas foram recupera-
das dos prontuários clínicos na admissão e durante o 
seguimento.

Pacientes com LES baseados nos critérios clássi-
cos9,10 foram excluídos, assim como aqueles para os 
quais não havia dados suficientes da biópsia renal ou 
na tabela de pacientes no diagnóstico.

Características bioquímicas e clínicas

Ao diagnóstico, foram analisados os seguintes parâme-
tros: proteinúria 24h, medida pelo método colorimé-
trico automatizado; análise de urina; creatinina sérica, 
medida pelo método colorimétrico cinético; taxa de 
filtração glomerular (TFG), calculada pela equação da 
Modificação da Dieta na Doença Renal;11 Frações de 
complemento C3 e C4, medidas por imunoturbidime-
tria, com intervalos de referência de 90-180 mg/dL e 10-
40 mg/dL, respectivamente; sorologia para o vírus da 
hepatite B (VHB), VHC e HIV; fator antinuclear; fator 
reumatóide, proteínas séricas, medida por imunofixa-
ção. Nós avaliamos esses mesmos parâmetros no final 
do seguimento, definidos como a última visita à clínica.

A hematúria foi definida como > 10 glóbulos 
vermelhos por campo em dois espécimes da primei-
ra urina da manhã. A hipertensão foi definida como 
pressão arterial > 140/90 mmHg em duas medidas, 
em dias diferentes12 ou uso prévio de drogas anti-hi-
pertensivas, independentemente dos níveis de pressão 
arterial.

Biópsia renal

Todos os pacientes incluídos foram diagnosticados 
com GNMP à microscopia óptica. Os pacientes fo-
ram divididos em três grupos segundo o resultado do 
exame de imunofluorescência: com imunoglobulinas 
dominantes e, eventualmente, a presença de com-
plementos (grupo de imunoglobulina positiva); com 
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deposição de C3 apenas e sem imunoglobulinas (gru-
po positivo de C3); IF negativa (grupo negativo na 
IF). A positividade para deposição de imunoglobulina 
foi definida com uma pontuação de 1+ ou mais para 
qualquer tipo de imunoglobulina.

O chamado padrão de imunofluorescência “full-
-house” foi definido como deposição concomitante 
de três imunoglobulinas e dois complementos. No 
compartimento tubulointersticial, avaliamos fibrose 
ou atrofia, categorizados pelo envolvimento propor-
cional da amostra: ≥ 50%; ≤ 10%; ou 11-49%. O 
compartimento vascular foi avaliado pela presença de 
qualquer tipo de envolvimento.

Análise estatística e declarações éticas

As variáveis contínuas foram expressas como média 
± desvio padrão para amostras com distribuição nor-
mal ou como mediana e intervalo interquartil para 
aqueles sem, enquanto as variáveis categóricas foram 
expressas como frequências absolutas e relativas. As 
diferenças entre os três grupos para variáveis contí-
nuas foram determinadas por análise de variância ou 
pelo teste de Kruskal-Wallis, conforme apropriado. 
Para a análise de variáveis categóricas, utilizamos 
o teste qui-quadrado. As correlações foram obtidas 
pela análise de correlação de Pearson ou Spearman, 
conforme apropriado. Os valores de p < 0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos e toda a 
análise foi realizada no software Prism versão 5.0.

O estudo baseou-se exclusivamente na obtenção 
dos registros de dados dos pacientes, por isso consi-
deramos a aprovação do departamento de Nefrologia 
como suficiente para sua realização.

Resultados

Após a exclusão de pacientes com nefrite lúpica, obtivemos 
uma amostra de 100 pacientes, dos quais 92 foram selecio-
nados para análise basal, após a exclusão de 3 pacientes 
sem dados bioquímicos e 5 sem análise por IF. Portanto, a 
amostra final compreendeu 92 pacientes com idades entre 
44,3 ± 15,4 anos, 62% do sexo masculino e 38% do sexo 
feminino. Outras características no diagnóstico são mos-
tradas na Tabela 1. Observamos hematúria em 71,7% dos 
casos; hipertensão em 55,4%; proteinúria média de 6,2 ± 
3,4 g/dia, albumina sérica média de 2,5 ± 0,6 mg/dL, TFG 
mediana de 41,5 mL/min/1,73 m2 e creatinina sérica de 1,8 
mg/dL. Depois de computar os níveis faltos de dados de 
C3 em 7 pacientes e C4 em 6 pacientes, baixos níveis de 
C3 estiveram presentes em 47,8%, e para C4 em 31,5%.

Idade (anos) N = 92

Gênero masculino, n (%) 44,3 ± 15,4

Creatinina (mg/dL) 57 (62,0)

TFG (mL/min/1.73m2) 1,8 (1,3-3,5)

Proteinúria (g/dia) 41,5 (20,0-58,7)

Albumina sérica (g/dL) 6,2 ± 3,2

Baixo C3, n (%) 2,5 ± 0,6

Baixo C4, n (%) 44 (47,8)

Baixos C3 e C4, n (%) 29 (31,5)

Hipertensão arterial, n (%) 25 (27,1)

Hematúria, n (%) 51 (55,4)

Hematuria, n (%) 66 (71,7)

Tabela 1	D ados clínicos e bioquímicos sobre 		
	 o diagnóstico em pacientes com 		
	 glomerulonefrite membranoproliferativa

Os valores para variáveis contínuas são expressos como a média ± 
DP, ou como mediana (intervalo interquartil).

TFG, taxa de filtração glomerular (como estimada pela equação da 
modificação da dieta na doença renal).

Análise dos grupos por resultados de imunoflu-
orescência

Usando o novo sistema de classificação da GNMP ba-
seado em IF, descobrimos que 73 pacientes (79,3%) 
estavam no grupo de imunoglobulina positiva; 9 
(9,7%) estavam no grupo C3 positivo e 10 (10,8%) 
estavam no grupo de IF negativa. Os dados clínicos e 
bioquímicos coletados no diagnóstico não mostraram 
diferenças entre os três grupos para os parâmetros clí-
nicos ou bioquímicos avaliados (Tabela 2).

Todos os grupos no diagnóstico apresentaram bai-
xa TFG (imunoglobulina positiva 41,0 (20,0-65,0) 
mL/min/1,73 m2 vs. C3 positivo 42,0 (15,5-50,0) mL/
min/1,73 m2 vs. IF negativo 39,5 (11,2-53,5) mL/
min/1,73m2, p = 0,84) e proteinúria nefrótica (imuno-
globulina positiva 6,3 ± 3,4 g/dia vs. C3 positivo 6,0 ± 
3,0 g/dia vs. IF negativa 5,5 ± 3,5 g/dia, 0,91). O grupo 
positivo para imunoglobulina apresentou maior número 
de pacientes com hipertensão, mas sem diferença estatís-
tica entre os outros grupos; e o grupo com IF negativa 
apresentou 100% dos casos com hematúria (Tabela 2). 
O grupo positivo para imunoglobulina mostrou dados 
faltosos para níveis de C3 em 6 pacientes e de C4 em 
6 pacientes, enquanto apenas um paciente no grupo IF 
negativa apresentou dados faltosos de C3.

A Tabela 3 mostra associações entre GNMP e do-
enças sistêmicas. As doenças infecciosas predominam 
nos três grupos com 22 pacientes com imunoglobuli-
na positiva, 3 com C3 positivo e 3 com IF negativa.
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Parâmetro
Imunoglobulina 

positiva
C3 positivo IF negativa

Valor de p
(n = 73) (n = 9) (n =10)

Idade (anos) 44,9 ± 14,6 44,6 ± 20,0 43,8 ± 15,0 0,44

Masculino, n (%) 45 (61,6) 6 (66,6) 7 (70,0) 0,57

Creatinina (mg/dL) 1,8 (1,1-3,6) 1,8 (1,3-5,4) 2,1 (1,6-5,1) 0,45

TFG (mL/min/1.73m2) 41,0 (20,0-65,0) 42,0 (15,5-50,0) 39,5 (11,2-53,5) 0,84

Proteinúria (g/dia) 6,3 ± 3,4 6,0 ± 3,0 5,5 ± 3,5 0,91

Albumina sérica (g/dL) 2,5 ± 0,6 2,5 ± 0,3 2,7 ± 0,5 0,22

Baixo C3, n (%) 35 (52,2) 4 (44,4) 5 (50,0) 0,63

Baixo C4, n (%) 23 (34,3) 2 (22,2) 4 (40,0) 0,70

Baixos C3 e C4, n (%) 18 (26,8) 2 (22,2) 3 (30,0) 0,91

Hipertensão arterial, 
n (%)

41 (56,0) 2 (22,2) 3 (30,0) 0,06

Hematúria, n (%) 51 (70,0) 5 (55,5) 10 (100,0) 0,07

Tabela 2	P arâmetros clínicos e bioquímicos nos três grupos no diagnóstico

Os valores para variáveis contínuas estão expressos como média ± DP, ou como mediana (intervalo interquartil).

n.s., não significativo; TFG, taxa de filtração glomerular (como estimada pela equação da modificação da dieta na doença renal).

Doença
Imunoglobulina 

positivo
C3 positivo IF negativo

Valor de p
(n = 73) (n = 9) (n = 10)

Infecção, n (%) 22 (30,1) 3 (33,3) 3 (30,0) 0,98

Doença autoimune, n 
(%)

8 (11,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 0,57

Disproteinemia, n (%) 3 (4,1) 1 (11,1) 2 (20,0) 0,14

Outros, n (%) 4 (5,5) 1 (11,1) 0 (0,0) 0,56

Nenhum, n (%) 36 (49,3) 4 (44,4) 4 (40,0) 0,83

Tabela 3	D oenças sistêmicas associadas a glomerulonefrite membranoproliferativa quando do diagnóstico

No grupo com imunoglobulina positiva, encontra-
mos associação clínica à infecção pelo HCV (n = 7), 
esquistossomose (n = 6), HIV (n = 2), combinação de 
HVC e HIV (n = 2); combinação de HBV e HVC (n = 
1), HBV (n = 1), sífilis (n = 1), endocardite (n = 1) e 
Lepra (n = 1). A doença autoimune esteve presente em 
8 pacientes do grupo com imunoglobulina positiva: 
hepatite autoimune (n = 1), arterite de Takayasu (n = 
1), síndrome de antifosfolípide (n = 1) e “nefrite tipo 
lúpus”, definida como padrão GNMP “full-house” 
de depósitos que não atendem aos critérios de lúpus, 
foram encontrados em 5 pacientes. A gamopatia mo-
noclonal ou a disproteinemia foram encontradas em 
3 pacientes do grupo com imunoglobulina positiva: 
linfoma (n = 1), leucemia linfocítica crônica (n = 1) 
e mieloma (n = 1). Além disso, em 4 pacientes, ha-
via associações com doenças raramente relatadas em 
GNMP: melanoma (n = 1), esferocitose (n = 1) e cir-
rose alcoólica (n = 2).

No grupo positivo com C3, houve associação com 
HCV em 2 pacientes, HBV em 1, linfoma em 1 e cir-
rose alcoólica em 1. Entre os pacientes do grupo IF 
negativa, houve associação com HCV em 2 pacientes, 
esquistossomose em 1, crioglobulinemia essencial em 
1, mieloma em 1 e síndrome de Castleman em 1.

A doença associada mais comum em pacientes 
com GNMP foi a infecção por HCV observada em 14 
(15,2%) pacientes. Excluindo aqueles coinfectados 
com HBV (n = 1) e HIV (n = 2); 11 pacientes com 
infecção mono com HCV foram analisados. A média 
de idade foi de 45,8 ± 10,9 anos; 63,6% apresenta-
ram hipertensão, predominaram os homens (63,6%); 
a proteinúria média foi de 5,9 ± 2,5 g/dia; a albumina 
sérica média foi de 2,7 ± 0,6 g/dL; a creatinina sérica 
média foi de 2,3 mg/dL (1,1-8,0 mg/dL) e a TFG mé-
dia foi de 33 mL/min/1,73 m2 (6-71 mL/min/1,73 m2). 
Além disso, 81,8% apresentaram hematúria; 54,5% 
apresentaram crioglobulinemia e 80,0% das que 
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foram avaliadas para C3 e C4 (10 pacientes) apresen-
taram níveis baixos de C3 ou C4.

A análise histológica mostrou 2 pacientes com 
crescentes, 3 com envolvimento vascular e 2 com fi-
brose intersticial envolvendo > 50% da amostra da 
biópsia. Sete dos 11 pacientes foram classificados no 
grupo de imunoglobulina positiva e apresentaram 
IgM como imunoglobulina predominante, 2 pacientes 
estavam no grupo C3 positivo e 2 estavam no grupo 
IF negativa. Após um seguimento médio de 81,6 me-
ses, 2 pacientes evoluíram para a diálise.

Histologia renal

Os crescentes foram observados em 24,6%, 33,3% e 
30,0% dos pacientes nos grupos imunoglobulina positi-
va, C3 positivo e IF negativa, respectivamente, sem dife-
rença estatística entre eles (Tabela 4). A grande maioria 
mostrou crescentes em menos de 10% dos glomérulos, 
com exceção de dois pacientes, um com HCV que apre-
sentou crescentes em 18% e outro com GNMP idiopáti-
ca que apresentaram crescentes em 44%.

Glomérulos escleróticos

Os glomérulos escleróticos foram encontrados em 
9,5%, 11,1% e 10,0% dos pacientes nos grupos 
imunoglobulina positiva, C3 positivo e IF negativa, 
respectivamente, sem diferença estatística entre eles 
(Tabela 4).

Envolvimento tubulointersticial

A grande maioria dos pacientes apresentou alguma 
atrofia tubular e fibrose intersticial, que foi observada 
em 65,7%, 88,8% e 80,0% dos pacientes nos grupos 
imunoglobulina positiva, C3 positivo e IF negativa, 
respectivamente, sem diferença estatística entre eles 
(Tabela 4). A proporção de pacientes com compro-
metimento grave (> 50%) foi semelhante nos três gru-
pos: 7,6%, 12,5% e 10,0%, respectivamente.

Envolvimento vascular

Os únicos achados de envolvimento vascular foram a 
fibrose intimal e a hialinização da parede arteriolar, 
o que foi observado em 37,0%, 33,3% e 80,0% dos 
pacientes nos grupos imunoglobulina positiva, C3 po-
sitivo e IF negativa, respectivamente, mostrando di-
ferença estatística (p = 0,03) correspondente a maior 
envolvimento vascular no grupo IF negativa (Tabela 
4).

Achados da imunofluorescência

A Tabela 5 descreve os achados de imunofluorescên-
cia no grupo de imunoglobulina positiva. A IgG esteve 
presente em 43 pacientes e foi a única imunoglobulina 
em 6; esteve associada a IgM em 18; associada a IgA 
em 4; associada a IgM e IgA em 3 e associada a C3 em 
12 pacientes. Em 3 pacientes, houve deposição apenas 
de IgM, enquanto em 19 a IgM esteve depositada com 
C3 e em um paciente a IgM foi depositada com IgA. 
Em 2 pacientes, a única imunoglobulina depositada 
foi a IgA, juntamente com a deposição de C3. O pa-
drão de “full house” foi observado em 5 pacientes.

Acompanhamento

Vinte e quatro pacientes do grupo com imunoglobu-
lina positiva foram perdidos no seguimento. Entre os 
49 pacientes restantes, o período médio de seguimen-
to foi de 76,7 ± 52,0 meses, e 14 pacientes (28,5%) 
evoluíram para a necessidade de terapia renal substi-
tutiva, enquanto 35 pacientes acabaram tendo creati-
nina sérica média de 1,5 ± 1,1 mg/dL.

No grupo positivo para C3, 4 pacientes foram 
perdidos no seguimento e os 5 pacientes restantes 
foram seguidos por uma média de 29,2 ± 30,8 me-
ses. Quatro (80%) desses 5 pacientes necessitaram 
de terapia renal substitutiva o paciente restante 
terminou com nível de creatinina sérica de 1,5 mg/
dL.

Achados
Imunoglobulina 

positivo
C3 positivo IF negativo

Valor de p
(n = 73) (n = 9) (n =10)

Crescentes, n (%) 17 (24,6) 3 (33,3) 3 (30,0) 0,74

Glomérulos 
escleróticos, n (%)

7 (9,5) 1 (11,1) 1 (10,0) 0,98

Atrofia tubular/fibrose 
intersticial, n (%)

48 (65,7) 8 (88,8) 8 (80,0) 0,27

Envolvimento 
vascular, n (%)

27 (37,0) 3 (33,3) 8 (80,0) 0,03

Tabela 4	A chados da microscopia óptica
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Deposição n = 73

IgG, n (%) 6 (8,2)

IgG + IgM, n (%) 18 (24,7)

IgG + IgA, n (%) 4 (5,5)

IgG + IgM + IgA, n (%) 3 (4,1)

IgG + C3, n (%) 12 (16,5)

IgM, n (%) 3 (4,1)

IgM + IgA, n (%) 1 (1,4)

IgM + C3, n (%) 19 (26)

IgA + C3, n (%) 2 (2,7)

Padrão full-house, n (%) 5 (6,8)

Table 5	D eposição de complemento			 
	 e imunoglobulina no grupo 			 
	 positivo para imunoglobulina

Apenas um paciente entre 10 do grupo negativo 
em IF foi perdido para o seguimento. O tempo médio 
de seguimento do grupo foi de 53,4 ± 45,5 meses e 4 
pacientes (44,4%) evoluíram necessitando de terapia 
renal substitutiva, enquanto o nível médio de creati-
nina sérica final entre os 5 restantes foi de 1,6 ± 0,9 
mg/dL.

Discussão

Ao longo do período analisado de 14 anos, 100 pa-
cientes foram diagnosticados com GNMP não rela-
cionada ao lúpus, e 92 preencheram os critérios de 
análise. O teste de imunofluorescência revelou que a 
grande maioria (79,3%) dos pacientes com GNMP 
em nossa amostra apresentou deposição de imunoglo-
bulina, enquanto que 9,7% apresentaram deposição 
de C3 sem imunoglobulina, e 10,8% não apresenta-
ram deposição de imunoglobulinas ou complementos. 
A infecção, principalmente pelo HCV, foi a doença 
associada mais prevalente em todos os grupos, en-
quanto a esquistossomose foi a segunda mais preva-
lente no grupo de imunoglobulina positiva.

Surpreendentemente, apesar da pequena amos-
tra de grupo positivo para C3 sobre a imunoglobu-
lina positiva, as infecções associadas ao diagnóstico 
de GNMP foram distribuídas proporcionalmente. 
Podemos especular que, nesses pacientes, as infecções 
poderiam ter provocado a desregulação da cascata do 
complemento, que é conhecida como base da patogê-
nese da glomerulopatia C3. Caso contrário, como es-
perado, a doença autoimune estava ausente do grupo 
C3 positivo. Há escassos dados bibliográficos sobre 
análise de pacientes com GNMP segundo a nova clas-
sificação. Woo et al.13 descreveram GNMP mediada 

por complemento em 2 pacientes (4,3%) e GNMP 
mediada por imunidade em 39 pacientes (95,7%) dos 
44 diagnosticados com GNMP, desfecho não distante 
dos nossos resultados, que mostram uma predomi-
nância do grupo com complexos imunes.

Considerando a GNMP associada ao HCV, um 
estudo italiano14 mostrou uma associação de 20%, 
enquanto na nossa amostra foi de 15%. A crioglo-
bulinemia esteve presente em 54,5% dos nossos pa-
cientes com HCV positivo, enquanto na literatura há 
relatos de 77,7% de incidência.15 Crioglobulinemia 
com HCV negativo e sem qualquer outra doença sis-
têmica além da GNMP foi encontrado em apenas um 
paciente em nossa casuística.

Considerando a doença autoimune, encontra-
mos associação com GNMP em 8 dos 92 pacientes 
avaliados. Sete estavam no grupo positivo para imu-
noglobulina e 5 deles apresentaram um padrão de 
imunofluorescência tipo lúpus (“full house”) testado 
negativamente para anticorpos de lúpus e sem mani-
festações clínicas de lúpus. Zand et al. encontrou as-
sociação com doenças autoimunes além do lúpus em 
17 (5,5%) pacientes entre os 308 com diagnóstico de 
GNMP, sendo a mais comum a artrite reumatóide e a 
síndrome de Sjögren.16

A GNMP se associa ao mieloma múltiplo, ao lin-
foma e à leucemia, além de outras paraproteinemias 
raras.17 Na nossa amostra, 4 pacientes também foram 
diagnosticados com leucemia, linfoma ou mieloma: 3 
no grupo de imunoglobulina positiva e 1 no grupo 
positivo de C3. Larsen et al.18 descreveram a GNMP 
relacionada a pacientes com disproteinemia com de-
pósitos negativos de imunoglobulina monoclonal que 
foram descobertos somente após a realização da imu-
nofluorescência em tecidos preparados na parafina, 
fixados em formalina após tratamento com protease. 
Assim, eles apontam para a possibilidade de diagnós-
tico errado nos casos classificados como GNMP por 
imunofluorescência sem imunoglobulina.

Em relação aos dados clínicos e laboratoriais, não 
houve diferença entre os três grupos, indicando que 
apenas a IF é capaz de diferenciar os grupos. Os da-
dos de microscopia óptica entre os três grupos mos-
traram apenas diferença em relação ao envolvimento 
vascular, onde o grupo IF negativo apresentou maior 
incidência do que o outro. A GNMP com IF negativa, 
embora não reportado nos sistemas originais de clas-
sificação, compreende 10,8% dos nossos pacientes, 
e deve ser visto como um grupo no qual o processo 
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de reparação da microangiopatia trombótica (MAT) 
está envolvido, além de outras causas.6 No entanto, 
em nossos pacientes não encontramos sinal algum de 
MAT atual, embora associações com doença sistêmi-
ca (infecção, disproteinemia e doença autoimune) es-
tivessem presentes em 60% delas.

O número de pacientes com crescente glomerular foi 
semelhante em todos os grupos, com comprometimento 
geral inferior a 10% dos glomérulos. Na IF, observamos 
que em pacientes com HCV a IgM predominou. Em re-
lação à microscopia eletrônica, a nova classificação deve 
ser realizada no grupo C3 positivo, mas não foi realizada 
por dificuldades próprias de nosso serviço. A etiologia 
idiopática que poderia ser aceita no grupo positivo pa-
ra imunoglobulina correspondia a 49,3% da casuística, 
não sabemos se a microscopia eletrônica poderia ajudar 
a encontrar a etiologia nesses casos.

A progressão para DRT no seguimento foi maior 
no grupo positivo para C3 em relação a grupos de 
imunoglobulina positiva ou IF negativa (80%, 28,5% 
e 44,4%, respectivamente). Narqund et al.19 caracte-
rizaram 51 indivíduos com GNMP com complemen-
to predominante e 20 com GNMP com predominân-
cia de imunoglobulina apresentaram DRT e morte; 
em 14 pacientes (27,4%) houve GNMP com comple-
mento predominante, e em 6 pacientes (30%) houve 
GNMP com imunoglobulina predominante durante 
o seguimento com mediana de 2 anos. Estudo com-
parando DDD e DRT com glomerulonefrite com C3 
ocorreu em 47% da DDD e 23% da glomerulonefrite 
com C3 no seguimento médio de 28 meses.20

Conclusão

Nossos dados correlacionam-se com a nova classificação 
proposta por Sethi et al.5 em 83,4% dos casos. Somente 
11 pacientes que foram diagnosticados com doença in-
fecciosa ou autoimune ou gamopatia, não estavam no 
grupo de imunoglobulina. No entanto, as formas pri-
márias (idiopáticas) estavam presentes neste estudo, 
seguindo as diretrizes da nova classificação. As únicas 
diferenças clínicas, laboratoriais e histológicas entre os 
grupos tiveram o maior envolvimento vascular no grupo 
IF negativa e pior sobrevida renal no grupo C3.
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