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As glomerulopatias constituem a ter-
ceira causa de doença renal crônica dentre 
os que ingressam na terapia dialítica no 
Brasil.1 Uma análise epidemiológica, retros-
pectiva, de 9.617 biópsias renais realiza-
das no Brasil, apontou a glomerulonefrite 
membranosa (GNM) como a segunda lesão 
glomerular primária mais prevalente, atin-
gindo 20,7% da totalidade.2 Esta glomeru-
lopatia tem como característica histológica 

Glomerulopatia membranosa: novos conhecimentos na 
fisiopatologia e possibilidades terapêuticas

Membranous glomerulonephritis: new insights in pathophysiology 
and therapeutic approach

Avanços dos conhecimentos moleculares na 
última década têm permitido a identifica-
ção de proteínas podocitárias que atuariam 
como alvos antigênicos na glomerulonefrite 
membranosa (GNM). Estudos envolven-
do anticorpos contra estruturas podocitá-
rias tem promovido o conceito autoimune 
da forma idiopática desta glomerulopatia. 
Neste contexto, o receptor de fosfolipa-
se A2 do tipo M (PLA2R) tem merecido 
destaque como o primeiro e mais impor-
tante autoantígeno descrito na GNM idio-
pática humana. A presença do anticorpo 
anti-PLA2R tem sido destacada entre 70% 
e 89% de portadores da GNM idiopática, 
diferenciando das formas secundárias. Di-
versos estudos têm sugerido a detecção do 
anti-PLA2R como diagnóstico e apontado a 
correlação de seus níveis circulantes com a 
atividade clínica e resposta terapêutica. En-
tretanto, a coexistência de outros autoanti-
corpos sugere uma complexa via patogênica 
envolvendo diferentes antígenos podoci-
tários. Estudos adicionais são necessários 
para esclarecer o tempo de aparecimento e 
o papel de cada anticorpo antipodócito no 
diagnóstico e progressão da GNM.

Resumo
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During the last decade, several major 
breakthroughs have led to the identifica-
tion of human podocyte membrane an-
tigens. Experimental involving antipodo-
cyte antibodies in human membranous 
nephropathy (MN) have opened a new 
line of thinking about this disease, relat-
ing as an autoimmune kidney disease. In 
this setting, the M-type phospholipase 
A2 receptor (PLA2R) was identified as 
the first major antigen target in human 
primary MN. Studies have demonstrated 
anti-PLA2R antibodies against PLA2R 
ranging from 70 to 89% in patients with 
MN, but not in those with secondary 
MN. It has been suggested that the se-
rum level of anti-PLA2R could be used 
for the diagnosis of idiopathic MN and 
for the monitoring of response to treat-
ment. However, the coexistence of au-
toantibodies suggests a complex patho-
genic pathway that involves different 
podocyte targets. New experimental 
models are needed to elucidate the ap-
pearance time and the role of each anti-
podocyte antibody in MN development 
and progression.
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a ausência de hipercelularidade significa-
tiva e a microscopia eletrônica revela imu-
nodepósitos subepitelias/intramembrano-
sos (imunoglobulina G e complemento), 
que acarretam dano podocitário e, co-
mumente, síndrome nefrótica. A GNM 
pode assumir uma forma idiopática, sem 
patologia associada (70%-80%), ou se-
cundária a várias condições clinicas, in-
cluindo infecções (hepatites, sífilis), lúpus 
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eritematoso sistêmico, neoplasias ou medicamentos.3 
Características histológicas encontradas na análise 
eletrônica e imunofluorescência podem ser úteis na 
distinção de formas idiopáticas (primárias) ou secun-
dárias, porém, sua apresentação clinica e laboratorial 
são indistinguíveis. A falta de compreensão dos me-
canismos envolvidos na patogênese da GNM é trans-
mitida para seu manuseio terapêutico. Até o presente 
momento, critérios inespecíficos de gravidade são os 
balizadores das condutas terapêuticas adotadas.4

Os mecanismos patogênicos da GNM estão ali-
cerçados nos estudos experimentais animais des-
critos por Heymann há mais de cinco décadas. A 
Nefrite de Heymann foi produzida após injeção de 
extratos de rim em ratos. Esta preparação antigêni-
ca promoveu lesão glomerular podocitária e pro-
teinúria semelhante à GNM em humanos, também 
introduziu o conceito de um complexo patogênico 
autoimune autólogo para a GNM. No modelo ani-
mal descrito, alvos antigênicos podocitários, identi-
ficados como megalina, seriam os responsáveis pela 
formação in situ de imunocomplexos.5 Entretanto, 
este antígeno não é expresso no podócito humano. A 
partir destes fundamentos, anticorpos antipodócitos 
têm sido extensivamente investigados. Os podócitos 
são células altamente especializadas e têm um papel 
crucial na barreira glomerular. Alterações em molécu-
las de sua superfície podem demandar uma resposta 
imunológica com ligação de anticorpos, ativação de 
complemento e dano celular. A retração podocitária 
acarreta proteinúria, destruição da barreira glomeru-
lar e inicia a progressão para doença renal crônica.

Avanços dos conhecimentos moleculares na últi-
ma década têm permitido a identificação de proteínas 
podocitárias que atuam como potenciais alvos anti-
gênicos para a formação in situ de imunodepósitos, 
esclarecendo a concepção de “podocitopatia”. Nesta 
linha de estudo, alvos podocitários humanos têm sido 
identificados e responsabilizados como autoantíge-
nos. Dois principais antígenos, ambos glicoproteínas 
de membrana, merecem destaques. Em 2002, Hanna 
Debiec e o grupo de Pierre Ronco estudaram uma for-
ma rara de GNM antenatal e identificaram a endo-
peptidase neutra (NEP), uma metalopeptidase de 94 
kDa que se localiza na superfície celular do podócito.6 
A doença pode ser transferida para animais quando 
são infundidas imunoglobulinas extraídas do soro 
crianças (anti-NEP) com esta patologia, configurando 

uma aloimunização.7 Um segundo antígeno foi des-
crito em 2009 por Beck et al.,8 o receptor de fosfoli-
pase A2 do tipo M (PLA2R), uma proteína com 185 
kDa, expressa no podócito humano. A ativação deste 
receptor induziria uma via patogênica com ativação 
de complemento e dano celular.

Utilizando técnicas imunoenzimáticas (Western 
blotting), proteínas glomerulares humanas foram 
adicionadas a amostras de soro de indivíduos com 
GNM, idiopática e secundária, e outras glomerulopa-
tias (IgA, nefropatia diabética). Desta forma, foi pos-
sível identificar a reatividade específica contra uma 
proteína de 185 kDa em 70% das amostras com a 
forma idiopática. Posteriormente, estes alvos antigê-
nicos tiveram seu epítopo identificado com a mesma 
sensibilidade para anticorpos direcionados contra o 
PLA2R (anti-PLA2R), com predomínio da subclasse 
4 (IgG4). Técnicas de imunohistoquímica possibi-
litaram localizar a expressão deste antígeno entre o 
espaço urinário e a membrana basal com destaque 
no podócito. A partir da descrição deste autoantíge-
no, relevantes publicações têm destacado a presen-
ça do anti-PLA2R, com especificidade variando de 
57% a 89%, em portadores de GNM idiopática.9-12 
Foram demonstradas positividade para o anti-PLA2R 
(Western blotting) em 81,7% de amostras sanguíneas 
de 60 chineses, portadores de GNM idiopática, com 
proteinúria superior a 3,5 g/24h.9

Aprofundando na pesquisa do anti-PLA2R, o es-
tudo de Debiec et al.10 pesquisou depósitos imunes de 
PLA2R no tecido renal (glomérulos) de 42 pacientes 
com GNM sem indícios de formas secundárias. Estes 
pacientes tiveram amostras sanguíneas e tissulares 
coletadas antes da terapia imunossupressora. A sen-
sibilidade do soro para anti-PLA2R e a pesquisa do 
PLA2R nos glomérulos foi de 57% e 74%, respectiva-
mente. Em 10 pacientes com negatividade sérica para 
anti-PLA2R, foi possível identificar depósitos glome-
rulares de PLA2R. Estas observações mostraram que 
a determinação de ambos cenários, soro e tecido glo-
merular, poderiam estratificar diferentes estágios da 
patologia. Um clareamento sérico mais rápido e sua 
deposição no tecido renal poderiam justificar esta dis-
crepância. Deste modo, extraímos uma importante in-
formação de que a ausência do anti-PLA2R circulante 
no momento da biópsia não excluiria o diagnóstico 
de GNM relacionada ao anti-PLA2R. O estudo pros-
pectivo conduzido em Hamburg por Hoxha et al.11 
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incluiu 88 pacientes com diagnóstico histológico de 
GNM. Em 61 pacientes (69%), foi detectada forte 
positividade para PLA2R nos glomérulos, com quase 
idêntica correlação sérica (anti-PLA2R). A determina-
ção de anti-PLA2R também foi correlacionada com a 
atividade e resposta terapêutica instituída. Foi possí-
vel correlacionar níveis de anti-PLA2R com redução 
de proteinúria em pacientes que receberam anticor-
pos monoclonais anti-CD20 (rituximab), sugerindo a 
monitorizarão do anti-PLA2R como instrumento nas 
decisões terapêuticas. Elevados níveis de anti-PLA2R 
estariam associados à atividade da doença (proteinú-
ria) e risco aumentado de declínio da função renal.12

Uma questão que também tem sido discutida são 
os diferentes riscos detectados em subgrupos deter-
minados pelo HLA DQA1, que exporiam grupos 
populacionais a maior suscetibilidade à GNM.13,14 O 
polimorfismo do PLA2R pode acrescentar esclareci-
mentos a esta suscetibilidade individual da GNM. O 
estudo de Liu et al.15 demonstrou que o SNPs (Single 
nucleotide polymorphisms) rs35771982 teria uma 
expressão mais seletiva na população chinesa com 
GNM. A frequência do alelo G no rs35771982 e o 
genótipo G/G deste SNP estão associados inclusive à 
baixa taxa de remissão da GNM. Um estudo europeu, 
após isolar o DNA e realizar a genotipagem de 556 
pacientes (franceses, holandeses e ingleses) portado-
res de GNM idiopática, sugeriu a hipótese de que 
existiria um PLA2R de “risco elevado” para uma 
aloimunização. Estes resultados revelam uma estrei-
ta relação entre GNM idiopática e alelos de risco de 
HLA-DQA1 e PLA2R.16

A GNM pode recorrer em até 42% dos transplan-
tados renais. As manifestações iniciais são sutis, mas 
evoluem com proteinúria e perda do enxerto.17 A uti-
lização de rituximab é efetiva no tratamento da recidi-
va da GNM pós-transplante, inclusive com regressão 
dos depósitos imunes.18 Debiec et al.19 demonstraram 
um caso de recorrência de GNM pós-transplante, on-
de os achados de biópsia mostravam depósitos glome-
rulares subepiteliais de PLA2R em ambos, rins nativos 
e enxerto. O tratamento com rituximab estabilizou 
proteinúria e creatinina sérica; adicionalmente, os ní-
veis séricos de anti-PLA2R tornaram-se indetectáveis. 
Neste relato de recidiva precoce excepcional, ficaram 
demonstradas a participação da subclasse IgG3 e 
também da ativação do complemento pela via MBL 
(lecitina). A detecção da presença do imunodepósito 

de PLA2R em amostras de biópsias podem ser, no atu-
al momento, mais sensível que testes sorológicos para 
avaliar GNM mediada por anti-PLA2R.20

O PLA2R é expresso naturalmente na membrana 
celular do podócito e atua como um receptor da fos-
folipase A2 (PLA2). Este receptor participa da regu-
lação de respostas biológicas da PLA2 que envolvem 
proliferação celular, adesão, produção de mediadores 
lipídicos, e liberação de ácido aracdônico. Estudos na 
oncogênese impõem o PLA2R como um receptor mul-
tifuncional, modificações na expressão deste receptor 
têm um importante impacto na senescência de células 
humanas, via geração de espécies reativas de oxigê-
nio. A sinalização para lesão celular poderia seguir 
a via p-53, uma proteína que desempenha um papel 
central na resposta celular que inclui a parada do ci-
clo celular, permitindo o reparo do dano no DNA, ou 
indução da morte celular.21

As etapas lesivas que sucedem a ligação com o 
alvo antigênico (PLA2R) acarretariam expressão adi-
cional de uma série de autoantígenos citoplasmáticos 
secundários (aldose reductase-AR, superoxide dismu-
tase 2-SOD2 e α-enolase) também descritos na GNM 
idiopática com ausência de anti-PLA2R circulante. 
Em 50% dos pacientes com GNM, não respondedo-
res ou parciais a terapia, foram detectados anti-AR e 
anti-SOD2 séricos, tornando mais intrigada a com-
preensão do caráter autoimune da GNM. Estudos 
adicionais ainda serão necessários para esclarecer a 
etapa de aparecimento e o papel de cada anticorpo an-
tipodócito no aparecimento e progressão da GNM.22

Diante de evidências acumuladas, reunimos argu-
mentos para eleger o anti-PLA2R como um biomar-
cador glomerular. É mensurável, informa o estado de 
um processo patológico e a resposta clínica/labora-
torial diante de uma intervenção medicamentosa.23 
Porém, estudos adicionais, prospectivos, com dife-
rentes subclasses de imunglobulinas, elucidando a 
participação do complemento, são necessários para 
aprofundarmos neste mecanismo de doença autoi-
mune. Também é necessário desvendar o papel dos 
vários alvos antigênicos podocitários descritos.24 
Estudos com microdissecção a laser e análise prote-
ômica glomerular possibilitarão auxiliar a elucidação 
da sequência complexa intracelular de estimulação 
antigênica. Poderemos correlacionar estágios evo-
lutivos da GNM com a detecção de seus anticorpos 
específicos na circulação e intervenção terapêutica 
apropriada.25
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