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Nefropatia membranosa

Membranous nephropathy

Resumo

A nefropatia membranosa ¢é uma
glomerulopatia, cujo principal alvo
acometido é o podocito, e acarreta
consequéncias na membrana basal
glomerular. Tem maior frequéncia em
adultos, principalmente acima dos 50
anos. A apresentagao clinica é a sindrome
nefrdtica, mas muitos casos podem
evoluir com proteintria ndo nefrética
assintomatica. O mecanismo consiste na
deposicao de complexos imunes no espaco
subepitelial da al¢a capilar glomerular
com subsequente ativacio do sistema
do complemento. Grandes avancos na
identificacio de potenciais antigenos
alvo tém ocorrido nos ultimos vinte
anos, e o principal é a proteina “M-type
phospholipase-A2  receptor” (PLA2R)
com o anticorpo anti-PLA2R circulante,
0 que possibilita avaliar a atividade e o
prognodstico dessa nefropatia. Essa via
de lesdo corresponde aproximadamente
a 70% a 80% dos casos da nefropatia
membranosa caracterizada como
primdria. Nos ultimos 10 anos varios
outros antigenos alvo potenciais tém
sido identificados. Esta revisio se propoe
a apresentar de modo didatico aspectos
clinicos, etiopatogénicos e terapéuticos da
nefropatia membranosa, incluidos os casos
com ocorréncia no transplante renal.

Descritores: Glomerulonefrite  membranosa;
Autoanticorpos; Rituximabe; Ciclofosfamida;
Corticosteroides; Inibidores de Calcineurina.

ABSTRACT

Membranous  nephropathy is a
glomerulopathy, which main affected target
is the podocyte, and has consequences on
the glomerular basement membrane. It is
more common in adults, especially over
50 years of age. The clinical presentation
is nephrotic syndrome, but many cases
can evolve with asymptomatic non-
nephrotic proteinuria. The mechanism
consists of the deposition of immune
complexes in the subepithelial space of the
glomerular capillary loop with subsequent
activation of the complement system.
Great advances in the identification of
potential target antigens have occurred in
the last twenty years, and the main one
is the protein “M-type phospholipase-A2
receptor” (PLA2R) with the circulating
anti-PLA2R antibody, which makes it
possible to evaluate the activity and
prognosis of this nephropathy. This route
of injury corresponds to approximately
70% to 80% of cases of membranous
nephropathy characterized as primary. In
the last 10 years, several other potential
target antigens have been identified.
This review proposes to present clinical,
etiopathogenic and therapeutic aspects of
membranous nephropathy in a didactic
manner, including cases that occur during
kidney transplantation.

Keywords: Glomerulonephritis, Membranous;
Autoantibodies; Rituximab; Cyclophosphamide;
Steroids; Calcineurin inhibitors.
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INTRODUCAO

Nefropatia membranosa (NM) é uma glomerulopatia
definida por achados morfolégicos bem caracteristicos
que incluem depdsitos imunes subepiteliais nas
alcas capilares glomerulares. O quadro clinico
consiste em sindrome nefrotica (SN) ou proteintria
assintomadtica e, apesar de ocorrer em qualquer faixa
etdria, é raro em criangas e predomina em adultos
com idade superior a 50 anos. Nas duas ultimas
décadas vém sendo identificados potenciais antigenos
alvo. O principal desses antigenos é o “M-type
phospholipase-A2 receptor” (PLA2R), descrito em
2009. A dosagem sérica do anticorpo anti-PLA2R
tem modificado consideravelmente critérios como
atividade ou remissdo clinica e imunoldgica, além de
servir como parametro prognostico e de indicacdo
de tratamento imunossupressor. Desde 2014, outros
antigenos alvo foram também descobertos (THSD7A,
EXT1/2, NELL1, Sema3B, NCAMI, PCDH7,
HTRA1 e NTNGI1). Alguns desses antigenos tém
mostrado associagdes com nefropatias membranosas
com algumas caracteristicas, como, por exemplo,
Sema3B predominando em criangas, THSD7A em
algumas neoplasias, EXT1/2 com lupus eritematoso
sistémico e outras doengas autoimunes sistémicas.
Uma mudanca na classificagio também tem sido
sugerida baseada na associagio com o respectivo
antigeno envolvido.

Apesardessesavangos, o desconhecimentodegatilhos
para o inicio da doenca, a participacdo das diferentes
subclasses de IgG (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4), as vias
do sistema complemento envolvidas e a participacdo
de outros mediadores do sistema imunologico, como
as alteracdes de células T regulatorias, tém dificultado
a compreensdo mais abrangente dos mecanismos da
doenga. Além disso, as opcdes terapéuticas disponiveis
apresentam taxas de remissdo relativamente baixas e de
eventos adversos elevados.

Essa revisdo tem o objetivo de apresentar
de modo didatico as caracteristicas clinicas,
destacando o0s mecanismos etiopatogénicos e 0s
esquemas terapéuticos recomendados por diretrizes
internacionais da NM, incluidos os casos com
ocorréncia no transplante renal.

EPIDEMIOLOGIA

A NM € a principal causa de sindrome nefrética em
adultos brancos nao diabéticos (cerca de 30%), e
com incidéncia anual estimada de 10-12 casos por
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milhdo/ano na populagio norte-americana'?. No
Brasil, considerando as glomerulopatias primarias,
a NM ¢é o segundo diagndstico mais frequente em
biépsias de rim nativo (20,9%). Entretanto, as
indicacdes de bidpsias e as caracteristicas genéticas
e ambientais podem influenciar na epidemiologia
das glomerulopatias®*. Pacientes de todas as faixas
etarias podem desenvolver NM, com mediana entre
50-60 anos e maior prevaléncia em homens (2:1)2.
Cerca de 20% dos pacientes possuem mais de 60
anos no momento do diagndstico. O acometimento
em criangas é raro. A NM primdria associada ao
anticorpo anti-PLA2R incide tipicamente em homens
(75% dos casos), com mediana de idade de 52 anos.
Em contrapartida, a NM associada a doenca sistémica
autoimune ocorre com maior frequéncia em mulheres
(81% dos casos) em idade jovem. A NM associada
a malignidade acomete pacientes mais velhos, com
mediana de 65 anos de idade’.

Quapbro CLinico E DiaAGNOsTICO

A apresentacio clinica da NM é heterogénea, mas a
maioria dos casos (70-80%) se apresenta de forma
insidiosa e com proteindria de 24 horas elevada
(>3,5 g/24h), associado a edema periférico ou
anasarca, hipoalbuminemia (<2g/dL) e lipiduria.
Apresentacio com proteinuria nio nefrética (<3,5 g/24h)
é menos frequente. Todavia, nesses casos ocorre
aumento da proteindria para niveis nefréticos em
até 60% dos casos ao longo do primeiro ano de
seguimento®. A frequéncia das manifestacoes clinicas
na apresentacio da NM estd apresentada na Figura 1.

Outros achados podem ser encontrados em menor
frequéncia, como hemattiria microscopica (25-50%),
hipertensdo arterial (20-50%) e alteracao da fungio
renal (25%)%7. Essas alteracoes elevam a suspeita por
NM secundaria ou de alguma complicacdo da doenga,
como injuria renal aguda ou evolugdo com nefropatia

30% das sindromes nefroticas
em pacientes adultos

Proteinuria > 3,5 g/24h em 75%

Hematuria < 25%

Hipertensdo < 20%
Alteracao da TFG < 10%

Evento tromboembdlico ~ 8%

Figura 1. Frequéncia das manifestacoes clinicas na apresentacéo da
nefropatia membranosa.
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cronica jd presente. ANM acompanhada de hematiria
com filtracio glomerular reduzida e hipertensio
arterial de instalacdo recente pode ser indicativa de
hipercelularidade mesangial concomitante, o que
ocorre ndo apenas, mas principalmente, na nefrite
lupica classe V. Outras formas de NM secunddria
podem cursar com essa mesma apresentagao.

Na presenca de hipoalbuminemia, ha risco elevado
de eventos tromboembdlicos devido ao desequilibrio
dos fatores da cascata de coagulagdo, destacando-se
a trombose de veia renal; assim como dislipidemia,
com aumento dos niveis das fracdes LDL e VLDL
do colesterol sérico, secunddrio a deficiéncia da
lipoproteina lipase®. Os niveis séricos de C3, C4 e
CHS0 apresentam-se normais, apesar da presenca
renal de componentes do complemento.

A evolucio clinica dos casos de NM também
¢ heterogénea, podendo apresentar remissio
total espontinea (20%-30% em cinco anos e
principalmente se proteindria menor que 8 g/dia),
remissdo parcial (20%-25% em 5 anos), evolucdo
gradual para doenca renal cronica terminal (40%-
50% em 10 anos) ou lesdo renal aguda rapidamente
progressival®’. O acompanhamento por 5 anos
¢ necessirio para determinar a taxa de remissdo
completa. As recidivas de NM ocorrem geralmente
nos casos de remissio parcial e quando o tratamento
imunossupressor é suspenso!. Alguns fatores estdo
diretamente relacionados ao progndstico, como
idade acima de 50 anos, intensidade e evolucdo da
proteindria, creatinina sérica elevada, presenca de
esclerose glomerular e de fibrose intersticial e atrofia
tubular.

A bidpsia renal é o método de referéncia para
estabelecer o diagndstico de NM. Entretanto, em
situagdes selecionadas, ela pode ser prescindida’.
Conforme as recomendac¢oes do KDIGO 2021
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes)'?, em
pacientes com sindrome nefrética e TFG estdvel, a
dosagem sérica do anticorpo anti-PLA2R por ELISA
e por ensaio por imunofluorescéncia indireta pode ser
suficiente. Caso a pesquisa do anticorpo anti-PLA2R
tenha resultado negativo, ou caso essa avaliagio ndo
seja factivel, a biopsia renal deverd ser realizada’.

Em determinados casos, mesmo na presenca do
anticorpo anti-PLA2R, a bidpsia esta indicada por
fornecer informacdes adicionais e potencialmente
relevantes na avaliacio diagnodstica e prognoéstica:
(a) curso clinico atipico, especialmente se houver
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rapido declinio da filtracdo glomerular; (b) alteraciao
laboratorial ndo compativel com NM associada ao
PLA2R, em particular de marcadores autoimunes,
como anticorpo antinuclear positivo, e (c) resposta
insatisfatoria a0  tratamento  imunossupressor
com piora progressiva da filtragio glomerular, ou
ainda na persisténcia da sindrome nefrética ap6s o
desaparecimento do anti-PLA2R.

Quando uma etiologia sistémica subjacente
(autoimune, neopldsica ou infecciosa) ndo €
identificada, a NM é considerada primdria e pode ser
compreendida como uma doenca autoimune limitada
ao rim. Concomitante a identificacio de certos
antigenos alvos podocitarios da agressio imune na
NM, a antiga terminologia “idiopdtica” passou a ser
gradualmente abandonada. A classifica¢io da NM nas
formas primdaria ou secunddria possui varias limitagdes,
motivo pelo qual novas propostas de classificagdo
foram apresentadas, como uma classificagdo molecular
que associa a NM ao respectivo antigeno, por exemplo,
NM associada a PLA2R®.

Conforme recomendado pelo KDIGO 2021,
devem ser pesquisadas como rotina na apresentagao
clinica algumas doencas sistémicas mais frequentes e
com potencial para causar NM, tais como hepatite B
e C, HIV, sifilis e lapus eritematoso sistémico (LES).
Doengas neoplasicas também devem ser pesquisadas
ativamente quando houver emagrecimento, anemia ou
histéria familiar ou ambiental. A Figura 2 apresenta
um algoritmo para plano terapéutico que contempla
as causas de NM secunddria mais frequentes. A
identificacdo de doenca sistémica compativel com
NM secunddria direciona abordagem para a etiologia
especifica. Nesses casos, é esperada a remissdo da
nefropatia com o tratamento da doenga subjacente.

Mecanismos ETIOPATOGENICOS

O conhecimento de mecanismos envolvidos na NM foi
alavancado a partir de 1959, quando foi desenvolvido
em ratos o modelo experimental da nefrite de
Heymann'!. Nesse modelo experimental, o antigeno
alvo é o LRP-2/megalina, presente nos ratos na
bordadura em escova das células do tabulo proximal
e também nos processos podais dos poddcitos'?. Entre
as descobertas mais relevantes com esse modelo estdo a
demonstrag¢iodaformacio “insitu” doimunocomplexo
no espaco subepitelial e da necessidade da ativacdo do
sistema do complemento para o desenvolvimento da
proteinuria''*. No entanto, esse antigeno ndo existe
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Rastreio neoplasico

(conforme risco

populacional ou por
NM associada a neoplasia? idade)

NM associada a infecgéo
sistémica? HIV, HBV, HCV, VDRL

NM associada a
doenca autoimune? Anticorpo antinuclear

Histéria clinica: exposicdo a medicagdes e doengas
associadas

Exames de imagem: USG renal e radiografia

de torax
Estratificacdo de risco®
o Edema
Plano terapeutlco do Manejo da sindrome nefrética e suas
. Dislipidemia e risco cardiovascular
paciente com NM complicagdes -
Risco trombético Anticoagularéo em casos selecionados
Risco de infeccoes Vacinacao e profilaxias
Inibi¢céo do sistema renina-
Controle da proteindria angiotensina Controle pressorico

risco

Tratamento imunossupressor conforme estratificacdo de

Figura 2. Algoritmo com sugestdo de abordagem conforme o grupo de risco de progressao. Abreviagdes: TFG: taxa de filtragdo glomerular.

Adaptado de Alsharhan and Beck Jr'.

nos poddcitos em humanos, e assim, por cerca de 40
anos, a NM humana permaneceu sem a identificacio
de qualquer antigeno alvo.

IDENTIFICACAO DE ANTIGENOS ALvo EM HumANOS

O conhecimento dos antigenos alvo em humanos
teve inicio em 2002 com a identificagio da proteina
endopeptidase neutra (NEP), envolvida com um
tipo raro de NM"U. Nesse caso, um recém-nascido
com sindrome nefrética por NM, confirmada por
bidpsia renal dias apds o nascimento, apresentava
depositos imunes contendo IgG e C3 localizados pela
microscopia eletronica no espago subepitelial. Como
mecanismo desencadeador, a mie era geneticamente
deficiente para a proteina NEP. A gestante havia
sido aloimunizada em gestagdo prévia e na gestagao
seguinte ocorreu transferéncia placentaria de
anticorpos maternos anti-NEP para o feto.

Todavia, o antigeno NEP ndo tem envolvimento
com a imensa maioria dos casos de NM. Apds
sete anos, foi identificada a proteina “M-type
phospholipase-A2  receptor”  (PLA2R)  como
antigeno alvo'®, nesse caso como um autoantigeno,
diferentemente da NM induzida por aloimunizagio
e transferéncia placentdria descrita anteriormente.
PLA2R ¢é wuma glicoproteina transmembrana
amplamente expressa em poddcitos humanos tanto
nos processos podais quanto na superficie apical com
funcdo pouco conhecida. O gatilho para a producdo de
anticorpos anti-PLA2R permanecem desconhecidos.

Anticorpos anti-PLA2R foram encontrados no soro
de 70%-80% dos pacientes com NM primaria.
Destaca-se que o anticorpo anti-PLA2R se associa
a NM primdria, mas também foi identificado no
processo de replicacdo na infeccdo pelo virus B da
hepatite'”'® e em casos de Sarcoidose'’. A participagio
do anticorpo anti-PLA2R na patogénese da NM foi
reforcada em estudo experimental com linhagem de
porcos que expressam PLA2R no rim. Esses animais
desenvolveram proteintria ap6s administracdo de
plasma ou anticorpo purificado de pacientes com NM
associada a PLA2R?.

Também merece destaque que o anticorpo anti-
PLA2R pode ser dosado no sangue pelo método
ELISA, com especificidade de 99,6%, e também
através de ensaio por imunofluorescéncia indireta
(ndo permite quantificagdo), sendo 100% especifico,
através de kits comerciais (ambos Euroimmun®).

Apds cinco anos, outro antigeno alvo podocitario
denominado  “thrombospondin type 1 domain-
containing 7A (THSD7A) foi identificado®'. Esse
antigeno ocorre com frequéncia entre 1% a 3% dos
casos de NM com PLA2R negativo. Merece destaque que
os casos de NM associadas a anticorpos anti-THSD7A
tiveram relagdo com algumas neoplasias. Além disso,
tratamentos antineopldsicos bem-sucedidos induziram
remissdo da sindrome nefrotica e essa proteina ja foi
identificada em alguns tipos de células neoplasicas??.

Até entdo, os antigenos humanos eram
identificados através de métodos baseados em
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“western-blotting” utilizando-se soros de pacientes e
extratos glomerulares normais solubilizados. A banda
obtida no gel era removida e o antigeno identificado
por espectrometria de massa. Desde 2019, uma
nova abordagem de pesquisa para antigenos alvo
glomerulares passou a ser utilizada. A partir do tecido
de bidpsia renal, os glomérulos de pacientes com NM
eram recortados e isolados por microdissec¢do a laser
seguindo com a identificacdo dos antigenos alvo por
espectrometria de massa®.

Os primeiros antigenos identificados com essa nova
abordagem foram as exostosinas 1 e 2 (EXT1/2)%. Os
anticorpos anti-EXT1/2 estdo presentes nos depdsitos
subepiteliais e se associam com LES (cerca de 30%) e
com outras doencas autoimunes. Cerca de 80% dos
pacientes com presenca de anticorpo anti-EXT1/2
nas bidpsias eram mulheres (idade média: 35 anos), e
cerca de 70% dos pacientes apresentaram alteracoes
séricas de doencas autoimunes. A maioria desses
pacientes também apresentava bidpsia renal com
sinais sugestivos de NM secunddria como depdsitos
de Clq, IgG1 como imunoglobulina predominante,
depdsitos imunes mesangiais e subendoteliais, e
inclusdes tubulo-reticulares nas células endoteliais®.
No entanto, ndo hd relatos de anticorpo anti-EXT1/2
sérico, o que dificulta sua caracterizagio como
antigeno alvo bem estabelecido.

Outros potenciais antigenos alvos vém sendo
identificados por essa mesma técnica. A proteina
NELL-1 (“neural epidermal growth fator-like 1
protein”) foi descrita em 2020, e identificada em cerca
de 20% dos pacientes PLA2R negativos, e 0 anticorpo
anti-NELL-1 foi identificado no soro dos pacientes?*.
Os depositos imunes desses pacientes continham
todas as isoformas de IgG, sendo IgG1 a mais intensa
e a IgG4 a menos intensa. Esses pacientes também
apresentaram maior associagdo com a ocorréncia de
neoplasias®*.

Outro potencial antigeno alvo é a proteina
NCAM1 (Neural cell adhesion molecule 1), e sua
identificacdo ocorreu em 2021 a partir de amostras
de rim congelado?®. Anticorpos séricos anti-NCAM1
foram identificados em cerca de 6% dos pacientes
com NM lupica, o que classifica esse marcador
histopatolégico como outro potencial antigeno alvo
dessa nefropatia. Reforca essa opinido o fato de
que alteragdes clinicas e histopatoldgicas tiveram
semelhancas com as do estudo para EXT1/2. Todavia,
esse anticorpo também foi verificado em menor
frequéncia em pacientes com NM primaria.

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):230-244

Semaphorin 3B (Sema 3B), também descrita
em 2020%, predominou em pacientes pedidtricos,
apesar de também ter sido identificado em adultos.
Anticorpos  anti-Sema3B  foram encontrados
no soro dos pacientes e houve associagio com
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas sugestivas
de NM secunddria e sem deposicio de IgG4. Até
0o momento, esse antigeno alvo apresenta-se como
o pioneiro dentre os casos de NM idiopdaticas
pediatricas.

Mais recentemente, foram identificadas a
“protocadherin 7” (PCDH7), em 14 casos com a
presenca de anticorpos circulantes e com indicios de
NM secundaria®; a “serine protease high-temperature
requirement A1” (HTRA1), que ocorreu também em
14 casos e com anticorpos circulantes anti-HTRAT1,
e também com indicios de doenca secunddria®, e
a “Netrin G1” (NTNGT1), que foi verificada em
apenas 3 pacientes, mas sem a deteccdo de anticorpos
circulantes®.

Existe a hipdtese plausivel de que, nos casos de
NM classificadas como secundarias', a formagio
do complexo imune tenha inicio com a geragdo de
neoantigenos ou por antigenos “plantados” no
espaco subepitelial seguida com a subsequente ligagio
do respectivo anticorpo®. Essa hipotese é reforcada
por estudos que detectaram antigenos no espago
subepitelial da al¢a capilar glomerular em casos de
NM secundarias que podem explicar a fisiopatologia
dessas nefropatias, como nos casos com antigeno
de tireoglobulina humana®’, com antigeno “e” da
hepatite B*, e com a albumina sérica bovina catioénica
como antigeno exdgeno ingerido®*.

Quem ApPReseNTA Risco PArRA DesenvoLver NM?

Vem sendo descrito hd algumas décadas que alguns
alelos do sistema HLA da classe II, tais como HLA-
DR3 e HLA-DQA1, mostram forte associacio com
a NM3%3, Também foi relatada associacdo entre
variacbes unicas de nucleotideos (SNVs) do gene
do complexo HLA de classe II HLA-DQA1 (SNP
rs2187668) do cromossomo 6p21 e do gene do
receptor PLA(2)R1 (SNP rs4664308) do cromossomo
2g24 em populagdes francesas, alemis e inglesas com
NM37,38.

Na sequéncia dos eventos imunoldgicos, nio é
conhecido como ocorre a perda de tolerancia aos
autoantigenos, mas alguns estudos tém demonstrado
disfunc¢io de células B e T com reducdo proporcional
de células T regulatorias®-+1,



Como Ocorre A LesAo PobociTAria APOS A
DeposicAo bo COMPLEXO IMUNE?

A necessidade da ativagdo do sistema complemento
com a formacdo do complexo de ataque a membrana
(componentes C5b-9) foi demonstrada no modelo
experimental da nefrite de Heymann*2. A formagio do
complexo de ataque a membrana gera lesdo subletal
ao poddcito com desestruturagio do citoesqueleto
de actina, perda do diafragma da fenda glomerular
e disfuncio celular, que resulta em proteindria
e produ¢io de membrana basal glomerular com
composicao alterada®. No entanto, persistem muitas
davidas sobre como e quais vias do complemento
estdo envolvidas. A NM primdria tem predominio
da subclasse de IgG4, que nido ativa o sistema
complemento. Estudos mais recentes tém sugerido
que os depdsitos das fases iniciais apresentam maior
quantidade de IgG1 e de IgG3, que ativariam a via
cldssica do complemento, enquanto que nos depdsitos
das fases mais avancadas haveria maior quantidade de
IgG4, sugerindo participagdo mais acentuada da via
alternativa ou da via da lectina***. A compreensio
detalhada desses mecanismos é importante para
o desenvolvimento de novos tratamentos, como
o uso de atenuadores da atividade do sistema do
complemento.

MoRrroLoGIA

O diagndstico anatomopatologico da NM é definido
pela deposicio de imunodepédsitos em localizagio
subepitelial na alca capilar glomerular. Engloba,
ainda, o espectro de alteragdes da membrana basal
glomerular como consequéncia a agressio mediada
pelos depdsitos imunes. A bidpsia renal também
possui relevancia prognostica ao identificar lesoes
ativas, potencialmente reversiveis, e/ou lesdes
cronicas, tais como fibrose intersticial, atrofia tubular
e esclerose glomerular®*®,

A compreensio das alteragdes morfoldgicas
glomerulares em pacientes com sindrome nefrética
foi impulsionada pelo desenvolvimento de técnicas
histolégicas no fim da década de 1940, incluindo
principalmente a imuno-histoquimica. Data desse
periodo a primeira descri¢do do padrio morfoldgico
caracterizado pelo aspecto espessado da membrana
basal das algas capilares glomerulares em pacientes
adultos com sindrome nefrotica®.

Esse padrio de lesio glomerular, denominado
“membranoso”, foi aperfeicoado por Jones® em

Nefropatia membranosa

1957 através da técnica de impregnacio de prata
metenamina. As alteracdes relatadas incluiram o
espessamento da membrana basal dos capilares
glomerulares, protusdes irregulares da matriz
mesangial com aspecto irregular, prata-positiva,
semelhantes a espiculas; em alguns pacientes, onde
a lesdo era mais tardia, havia alteracdes do tipo
lamelagdo e formagdo de lesdes em elo de corrente.

Os depdsitos imunes localizados entre o poddcito
e a membrana basal glomerular sio compostos
pelo antigeno alvo podocitario (PLA2R, SEMA-3B,
THSD7A, entre outros), por uma imunoglobulina
G (Figura 3B), habitualmente com predominio do
subtipo IgG4 (Figura 4C), principalmente na NM
associada ao PLA2R, e por fracdes do complemento.
Nos estadios iniciais da doenga, quando ndo ha
espessamento de alca capilar visivel a microscopia
de luz (ML), as alteragdes sdo identificadas apenas
através das técnicas de imunofluorescéncia (IF) e
microscopia eletronica (ME)St,

Pela imunofluorescéncia, os imunodepdsitos
subepiteliais de IgG e C3 resultam no tipico
padrdo finamente granular global e difuso em algas

Figura 3. Alteracdes morfolégicas na nefropatia membranosa
(NM). A: Glomérulo com espessamento global de alcas capilares
(microscopia de luz, tricromico de Masson, 40x). B: IgG positivo
granular em forte intensidade em alcas glomerulares (microscopia
de imunofluorescéncia, 40x). C: Alcas capilares com projecdes em
espiculas na membrana basal em caso de NM estédio 2 (microscopia
de luz, prata metenamina, 100x). D: Depositos eletrondensos e
espessamento de membrana basal com projecdes em espiculas em
espaco subepitelial na alca capilar glomerular; setas azuis: depdsitos
eletrondensos subepiteliais; setas brancas: projecdes da membrana
basal envolvendo os depodsitos; (microscopia eletronica, 7000x).
Fotomicrografias A, B e C gentilmente cedidas pelo Prof. Roberto
Silva Costa (Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto-USP).
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capilares glomerulares (Figura 3B). Uma avaliag¢io
complementar com imuno-histoquimica pode revelar
subclasses de IgG (que ndo é realizada de rotina) ou
marcar o antigeno podocitario associado ao depdsito
imune. Pela ME, os depdsitos mostram aspecto
eletrondenso e localiza¢do subepitelial (Figura 3D).
Deflagrada a agressio mediada pelos depdsitos
imunes subepiteliais, as alteracdes subsequentes
da célula epitelial e da membrana basal podem ser
reconhecidas nos diferentes estadios evolutivos da
doenca utilizando ML, ME, imuno-histoquimica
e IF. H4 lesdo do poddcito com simplificagdo, com
alargamento dos pedicelos podocitdrios, e perda
do diafragma da fenda; como o poddcito continua
produzindo sua membrana basal (“turnover”), esse
material inicialmente fica entre um imunodepdsito
e outro (Figura 3C e 3D), e em seguida sobre os
imunodepdsitos, envolvendo-os; ocorre, por fim, o
espessamento global da al¢a capilar (Figura 3A)%2.

CrassiFicacAo MORFOLOGICA

A sequéncia de alteracdes histopatoldgicas iniciada
a partir da deposicio imune é apresentada na
classificagio morfoldgica (Tabela 1) proposta por
Ehrenreich e Churgh® em 1968. Essa classificacao
descreve 4 estadios sequenciais, caracterizados pelo
aspecto morfolégico predominante da membrana
basal e dos imunodepésitos  (eletrondensos
inicialmente, quando no estadio 1; ou elétron-
lucentes tardiamente, no estddio 4, quando tendem a
ser reabsorvidos e incorporados a membrana basal).

O primeiro deles (NM estddio I) representa o
periodo inicial da lesdo glomerular; os depdsitos
subepiteliais e eletrondensos sio pequenos, muitas
vezes esparsos, motivo pelo qual apresentam aspecto

finamente granular quando identificados pela IF. As

mudangas da MBG, via de regra, sdo sutis, ou mesmo
ausentes: ndo ha espessamento ou projecoes, embora
discretas depressdes da membrana possam ser notadas
em alguns casos.

Nos estddios subsequentes, a medida que a
membrana basal é continuamente produzida, notam-
se irregularidades, espessamento e projecdes da
MBG que podem se inserir entre os imunodepdsitos
(denominadas espiculas da MBG), caracteristica do
estadio II, ou envolvé-los completamente (aspecto em
“elo de corrente”), o que caracteriza o estadio ITI. Nesse
ultimo, o aspecto resultante dos depdsitos envoltos por
essa nova membrana basal (“neomembrana”) pode
conferir uma aparéncia intramembranosa a3 MBG.
Essas alteracoes da membrana basal sio vistas na
impregnacio pela prata metenamina (ML) e/ou sob ME.

Os depositos eletrondensos, numerosos e mais
volumosos que os depésitos no estadio I, resultam
no padrdo granular, global e difuso revelado em
forte intensidade pela imunofluorescéncia (estadios
II e IIT). Contrariamente, no estadio IV, os depésitos
perdem sua aparéncia eletrondensa conforme sdo
incorporados 2 membrana basal. Nessa fase, a MBG
pode mostrar irregularidades varidveis quando
observada pela ML e/ou ME.

Finalmente, é importante notar que, apesar de essa
classificagdo descrever as alteragdes morfoldgicas em
suas provaveis sequéncias evolutivas, é incerta sua
correlagdo com o curso clinico da doenca (proteintria,
piora da fung¢io renal e progressdo para doenca renal
cronica).

CorreLAcAO MoRFoLOGICA E ETIOPATOGENICA

As alteracdes histoldgicas auxiliam na identificacdo
das formas secunddrias de NM. Hipercelularidade
mesangial e/ou endocapilar; expansio de matriz

TABELA 1 ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS DA NEFROPATIA MEMBRANOSA
Microscopia —
Estadio ¥ Wik " VIE
Estadio 1 ACG normal IgG finamente granular Depésitos eletrondensos
em ACG subepiteliais

Estadio 2 ACG espessada e com espiculas IgG granular em ACG Depositos eletrondensos

na MBG (PAMS) subepiteliais com espiculas
Estadio 3 ACG espessada e com elos de IgG granular em ACG Depositos eletrondensos

corrente (PAMS) subepiteliais j& envolvidos pela MBG
Estadio 4 ACG espessada e com alteragcbes  IgG granular e varidvel em  MBG com irregularidades varidveis

variaveis (PAMS) ACG

ML: microscopia de luz; IF: microscopia de imunofluorescéncia; ME: microscopia eletronica; ACG: alga capilar glomerular; PAMS: impregnacao

com prata metenamina; MBG: membrana basal glomerular.
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mesangial; infiltracio leucocitdria; e, por vezes,
crescentes celulares sao sugestivas de glomerulopatia
secunddria a processo sistémico neoplasico, autoimune
ou infeccioso. As repercussoes clinicas dessas lesoes,
nio raro, incluem hematuria, hipertensio arterial e
alteragdo da filtragdo glomerular, pouco frequentes
nas formas primdrias.

A positividade forte na imunofluorescéncia com
outros antissoros além de IgG e C3 também sio
sugestivas de NM secunddria e podem recomendar
busca ativa de neoplasias, infeccdes e doengas
autoimunes. Dentre as formas secunddrias, a classe
V da nefrite ldpica possui relevancia pela maior
frequéncia na pratica clinica. Nesses casos, a pesquisa
do antigeno EXT1/EXT2, quando disponivel, pode ser
realizada por imuno-histoquimica, e sua positividade
em padrdo finamente granular sugere nefrite lupica
classe V, ou NM secunddria a outra doenga sistémica
autoimune®. A identificacio de EXT1/EXT2 como
antigeno alvo na NM da classe V da nefrite lapica
aparentemente resulta em melhor progndstico®*.

A identificagdo do subtipo predominante de IgG
pode ser util na distincdo entre formas primarias
e secunddrias da NM, mas tem valor limitado
quando utilizada de modo isolado. A subclasse
IgG4 (Figura 4C) é o subtipo predominante nas
formas primarias de NM (como na NM associada ao
PLA2R, Figura 4B), enquanto nas formas secundarias
(autoimunes ou neopldsicas), IgG1, IgG2 ou IgG3
podem ser predominantes*.

As alteragdes vistas pelas microscopias de luz, de
imunofluorescéncia e eletronica estdo apresentadas
na Figura 3A-D. A subclasse IgG4 é exemplificada
por imuno-histoquimica na Figura 4C. A presenca do
PLA2R como antigeno alvo na al¢a capilar glomerular

Nefropatia membranosa

num caso de NM primdria estd demonstrada na
Figura 4B.

ABORDAGEM E TRATAMENTO

O tratamento do paciente com NM deve ser
individualizado. Entre as considera¢des que antecedem
a defini¢do do plano terapéutico, esta a distin¢do entre
doenca primdria ou secundaria, com a identifica¢io
do antigeno podocitario envolvido quando possivel;
a estratificacio do risco de progressio da doenca
renal ou a possibilidade de remissdo espontinea; e,
por fim, o tratamento da propria sindrome nefrotica
com suas complicagdes potenciais (edema, eventos
tromboticos, infecgoes)'>!1%%%, A Figura 2 apresenta
plano terapéutico da NM a partir da: investigagdo de
doengas sistémicas como causas de NM secunddria;
estratificagdo de risco; manejo das complicagdes da
sindrome nefrdtica; tratamento conservador para
reducdo da proteintria e nefroprotegio, e tratamento
IMunNossupressor.

O tratamento com medidas de suporte deve ser
estabelecido para todos os pacientes com diagndstico
de NM, destacando-se: controle pressorico; adequagio
da dieta com reducdo da ingestao de sodio; reducdo
da proteintria através do bloqueio do sistema renina
angiotensina; controle da dislipidemia, e avaliacdo do
risco de evento tromboembdlico com decisio sobre
anticoagulacdo profildtica na sindrome nefrética com
hipoalbuminemia grave, particularmente naqueles
com albumina sérica < 2,5g/dL'* (Figura 2).

A Figura 5 apresenta recomendagdes terapéuticas
a partir do risco de progressio da NM: baixo,
moderado, alto e muito alto. O conhecimento da
histéria natural da NM trouxe informacdes valiosas
com grande aplicabilidade na pratica clinica. Até 30%
dos pacientes com NM podem apresentar remissao

Figura 4. Imuno-histoquimica para PLA2R. A: Controle: PLA2R negativo. Auséncia de imunomarcacao granular nas algas capilares; hdimunomarcacgéao
do PLA2R normal nos poddcitos de maneira espalhada nas células. B: PLA2R positivo: imunomarcacao granular ao longo da membrana basal nas
alcas capilares globalmente (40x). C: IgG4 positivo. Imunomarcagéao granular ao longo da membrana basal nas algas capilares globalmente (40x).
Anticorpos primarios: anti-PLAZR (1:2500, Sigma) e IgG4 (1:3000, Gene Tex).
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Sindrome nefrética grave

Declinio acelerado da fungao
renal

Risco muito alto

v
Ciclofosfamida Muito alto
Rituximab

Inibidor de calcineurina Alto j

Ciclofosfamida

PLA2R > 150 U/ml

TFG < 60 mi/min

Proteintria > 8 g/d por > 6 Risco alto

meses

Risco de progressao

TFG normal

. . Proteinuria < 3.5 g/d

Baixo risco
l Albumina > 3.0 g/dL
v

Baixo Tratamento de suporte
Tratamento de suporte

Moderado Rituximab

‘s

Inibidor de calcineurina

TFG normal

Proteindria > 4g/d apos
tratamento de suporte por 6

Risco moderado resos

PLA2R < 50 U/ml

Figura 5. Abordagem diagndstica e terapéutica do paciente com NM. HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus

da hepatite C.

espontanea da proteindria, com bom progndstico
renal em longo prazo (baixo risco de progressio
para doenca renal cronica terminal). Nesses casos, a
imunossupressdo nio € necessdria e o tratamento de
escolha € a terapia de suporte. Estratificar o risco de
progressdo da doenga renal, portanto, é essencial na
identificacio dos pacientes com potencial beneficio
para terapia imunossupressora. O tratamento
imunossupressor pode ser postergado por 3 a 6 meses
nos casos com risco caracterizado como baixo ou
moderado porque ha chance de ocorrer remissio
espontanea. Todavia, nos casos mais graves a
imunossupressio deve ser instituida logo apds o
diagnéstico’»1%:5,

Seguindo as recomendacdoes do KDIGO e de
outras revisdes, a imunossupressao nao ¢é necessaria
em pacientes com proteiniria < 3,5 g/24h e eTFG
(taxa de filtracdo glomerular estimada) > 60 ml/
min/1,73m2%>1%55, Nos casos estratificados como
risco moderado, quando ndo ha complicacdo
potencialmente grave da sindrome nefrética (evento
trombotico, infeccdo ou injuria renal aguda) e
a filtracio glomerular é normal, o tratamento
conservador pode ser tentado por 3—6 meses antes de
Iniciar imunossupressao.

Para estratificagio de risco de progressio, além
da proteindria e eTFG, a mensuracdo sérica do
anticorpo anti-PLA2R tem sido incorporada na
pratica clinica’>'* (Tabura 5). Quando disponivel,
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fornece informagoes prognosticas e possui correlacdo
com atividade de doenca. Titulos séricos baixos
(PLA2R Ab < 50 UR [unidades de referéncia]/mL)
estdo associados a maior probabilidade de remissio
espontanea, enquanto titulos elevados (PLA2R
Ab > 150 UR/mL) sio indicativos de alto risco de
progressdo. Titulos séricos de PLA2R Ab < 14 UR/mL
sdo considerados normais, sendo que titulos < 2 UR/
mL caracterizam remissio imunoldégica completa®.
Merece destaque que esses valores de referéncia nao
estdo completamente validados e a estratificacdo de
risco deve levar em consideracdo outros critérios.

O tratamento imunossupressor deve ser iniciado
nos casos com: (a) redugio da filtracio glomerular
(eTFG < 60 mL/min/1,73 m?) associada a NM (sem
outra justificativa pertinente para a alteracio da
TFG); b) sindrome nefrética grave (injaria renal
aguda, evento trombético ou infecgdo), e ¢) nos
pacientes nefrdticos e sem resposta satisfatoria ao
tratamento conservador.

A escolha do esquema imunossupressor dependera
da estratificacio do risco e das caracteristicas do
proprio paciente. E importante ressaltar que a
monoterapia com corticoide é ineficaz e nio estd
indicada na NM.

A resposta clinica, qualquer que seja o esquema
imunossupressor utilizado, deve ser avaliada no
decorrer do tratamento. As definicoes de resposta
clinica incluem remissao completa, caracterizada pela



reducdo da proteinuria para valores inferiores a 0,3 g/
dia e normaliza¢do da albumina sérica; remissdo parcial,
caracterizada por proteintria < 3,5 g/dia com reducio
minima de 50% do valor basal e estabilizagao da eTFG;
recaida, caracterizada pela recorréncia de proteintria
> 3,5 g/dia apds remissdo e, falha terapéutica, na
manuteng¢io de niveis > 3,5 g/dia e auséncia da redugdo
minima de 50% da proteintria basal.

CICLOFOSFAMIDA

Um estudo demonstrou maior taxa de remissdo
completa e sobrevida renal com uso combinado de
clorambucil e corticoide (6 meses de tratamento) em
relagdo ao grupo controle. Posteriormente, 0 esquema
original com clorambucil foi comparado ao uso de
ciclofosfamida associado a corticoide, resultando em
desfechos semelhantes®®’.

O esquema com ciclofosfamida por via oral
associado a corticoide, denominado “Ponticelli
modificado”, é utilizado como terapia preferencial
nos pacientes de risco muito alto, ou seja, quando
ha rdpido declinio de funcdo renal e na sindrome
nefrética grave (com evento ameagador a vida, como
em casos associados a evento trombdtico grave).

Os principais efeitos colaterais associados a
ciclofosfamida sio: infertilidade, maior susceptibilidade
as infeccbes, risco aumentado de malignidade
(especialmente com nivel acumulado superior a 36
gramas), neoplasia de bexiga e mielodisplasia. E
importante avaliar regularmente o hemograma devido
ao risco de anemia, leucopenia e plaquetopenia. O uso
de sulfametoxazol-trimetoprima para profilaxia de
Pneumocystis carinii deve ser considerado durante a
imunossupressio com ciclofosfamida.

Medicacio e posologia (esquema de Ponticelli
modificado):

e Meses 1, 3 e 5: Metilprednisolona na dose de

1g (EV) por 3 dias, seguidos por prednisona 0,5
mg/kg/dia (VO) por 27 dias.

® Meses 2, 4 e 6: Ciclofosfamida 2,0-2,5 mg/kg/

dia (VO).

INIBIDOR DE CALCINEURINA

Opg¢io nos casos de risco moderado ou alto e para
pacientes diabéticos. E também terapia de escolha
para paciente em idade fértil. Prednisona em dose
baixa deve ser associada ao inibidor de calcineurina.
Durante o tratamento com ciclosporina, a reducdo da
proteintria pode ser lenta. Faléncia terapéutica pode
ser considerada apds 6 meses se ndo tiver ocorrido

Nefropatia membranosa

redu¢do da proteindria. Pode ocorrer recidiva apds
suspensdo da medicacdo. Nesses casos, a medicagio
pode ser reintroduzida, ou pode ser optado por troca
do esquema. Como eventos adversos, ressalta-se a
nefrotoxicidade da ciclosporina e do tacrolimus.
Ademais, a ciclosporina pode causar hipertricose
e hipertrofia gengival; tacrolimus pode causar
convulsdes, entre outros eventos adversos.

Medicacdo e posologia:

e Ciclosporina: 3,5-5,0 mg/kg/dia em duas doses;
nivel sérico recomendado (dosagem no vale):
120-200 pg/L; duracdo: 12-18 meses;

Ou:

e Tacrolimus: 0,05-0,075 mg/kg/dia em duas
doses; nivel sérico desejado: 3-5 pg/L; duragio:
12-18 meses;

RiTuxivas

O rituximab é um anticorpo monoclonal anti-
CD20 atualmente considerado terapia de escolha
na doenga refratdria, além de opcdo como terapia
inicial nos casos de risco moderado ou alto. O estudo
Membranous Nephropathy Trial of Rituximab
(MENTOR) comparou o uso de ciclosporina na
dose de 3,5-5 mg/kg/dia por 6 meses com rituximab
(1 g/dose, com dose adicional de 1 g apds 2 semanas.
Nesse estudo, nio houve inferioridade do rituximab
em relacdo ao uso de ciclosporina (taxas de remissao
sustentada ap6s 12 e 24 meses). Em relagio aos
eventos adversos, as reagdes associadas a infusdo (rash
ou anafilaxia, em casos mais graves) podem ocorrer.
Pré-tratamento com dexametasona e difenidramina
deve ser realizado e pode reduzir o risco dessas
reacoes. O risco de infeccoes durante o tratamento
com rituximab estd associado a maior deple¢io de
linfécitos B. H4, portanto, risco de reativacdo para
hepatite B e tuberculose. Tratamento prévio ao inicio
da imunossupressio estd indicado para pacientes
com infeccio latente ou exposicio prévia a essas
infecgoes’®.

Posologia:

® 375 mg/m?*/semana por via intravenosa durante

4 semanas;
Ou:
e 1 g/dose por via intravenosa, com dose adicional
de 1 g apds 2 semanas;

TraTAMENTOS EM AvVALIACAO

Estudos tém sido desenvolvidos com ofatumumab,
anticorpo anticélulas CD20 positivas de segunda
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geragdo, com uso potencial para casos de NM
refrataria ao rituximab. Ha dados limitados com o
uso de hormonio adrenocorticotrépico.

NM Pos-TransPLANTE RENAL

A NM pode aparecer no rim transplantado como
recidiva da doenga em pacientes cuja causa primaria
de doenca renal cronica foi a NM no rim nativo
ou como glomerulopatia de novo em pacientes que
tiveram outra causa de doenca renal cronica.

NM REecIDIVANTE

A incidéncia relatada de NM em receptores de
transplante renal com histéria prévia dessa doenca
nos rins nativos varia de 5% a 44 %3%-%2. Essa variacdo
depende da amostra estudada e das indicacdes de
bidpsia de cada Servigo. As recidivas tendem a
ocorrer precocemente no periodo pés-transplante.
Em um estudo com 34 pacientes com NM pré-
transplante, quinze (44%) desenvolveram recidiva
no pos-transplante renal com uma mediana de 13,6
meses (varia¢io de 0,1 a 180,6 meses)®*. Nesse mesmo
relato foram identificados dois padroes de recidiva:
precoce e tardia, e ndo foram verificados preditores de
recidivas ou progressdo. Em outro estudo®® a recidiva
de NM apés o transplante ocorreu em 42% dos
pacientes, com mediana de 4,0 meses (variagao de 2 a
61 meses). Os pacientes com recidiva precoce de NM,
em ambos os estudos®%3, mostravam manifestagoes
discretas ou ausentes. Ao contrdrio, proteintria
nefrética foi comumente encontrada em pacientes
com recidivas tardias®™®. A recidiva relativamente
rapida de NM apoés o transplante sugere a presenca
de um fator circulante no momento do transplante,
similar ao autoanticorpo anti-PLA2R', que tem sido
relatado em pacientes com NM recidivante®*%¢, Varios
estudos identificaram os anticorpos anti-PLA2R
circulantes no momento ou apéds o transplante renal
como um fator de risco para o desenvolvimento de
recidiva®”-"?, Por outro lado, o desaparecimento dos
anticorpos anti-PLA2R circulantes estio associados
com a melhora ou resolugdo da proteintiria € a sua
persisténcia estd relacionada a piora do quadro®7'.
Portanto, o acompanhamento dos anticorpos anti-
PLA2R circulantes pode ter impacto na identificagdo
de pacientes que poderdo se beneficiar do aumento
da imunossupressio de manutengdo ou outros tipos
de medicamentos’”3. Outros antigenos alvo tém
sido associados em pacientes com recidiva de NM:
THSD7A, NELL-1, EXT1/2, PCDH7 e Sema3B™.
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A manifestagio clinica mais comum é a
proteinuria, geralmente em niveis ndo nefroticos®. A
associagao de anticorpos anti-PLA2R circulantes e de
seu antigeno no tecido renal também ¢é frequente nos
casos de recidiva”. Entretanto, alguns estudos ndo
tém encontrado essa associacdo com tanta evidéncia
e ha necessidade de aumentar o numero de pacientes
investigados para comprovar se de fato os anticorpos
anti-PLA2R poderiam prever a possibilidade de
recidiva pos-transplante®”-6%717,

O tratamento da NM recidivante p6s-transplante
pode ser feito de maneira conservadora, sem aumentar
a imunossupressdo. Se a proteindria estiver abaixo de
1 g/24 h medidas como inibi¢do do sistema renina-
angiotensina, controle rigoroso da pressio arterial e
da hiperlipidemia devem ser implementados”. Nos
casos de NM moderada a grave, com proteinuria de 24
horas maior que 1 g, a sugestdo atual é administrag¢ao
de rituximab como droga de escolha, embora a
dose mais adequada seja ainda desconhecida’.
O rituximab pode provocar remissio parcial ou
completa na maioria dos pacientes com recidiva’. As
doses administradas de rituximab podem variar de
1000 mg com intervalo de uma semana, ou 4 doses
de 375 mg/m?semana, ou outros esquemas revisados
nesse mesmo artigo’®. Os autores preconizam
monitorizagdo laboratorial com contagem de células
B CD19, cuja deple¢io ocorre algumas semanas
apés a administracio de rituximab e/ou niveis
sanguineos de anti-PLA2R nas NM associadas a esse
antigeno’. Nessa revisio’®, os autores descrevem
um total de 57 casos de recidiva de NM em algumas
referéncias®¢7-7078-80 e h3 relatos de casos adicionais

8183, Ndo ha outras terapias

em outras publicacoes
imunossupressoras que se mostraram mais eficazes.
H4 tentativas com bortezomib e outros anticorpos
CD20, como obinutuzumab e ofatumumab, que tém
sido descritos em casos isolados, especialmente em
casos resistentes a rituximab’. A NM recidivante
pode levar a perda do enxerto e é mais frequente
predominantemente a partir dos 5 anos apds as

recidivas®®7s.

NM pe Novo

A incidéncia da NM de novo gira em torno de 1,5 a
2%, mas essa incidéncia aumenta a até 5,3% quanto
maior o tempo pos-transplante®*%. A NM de novo
pode ser ainda mais prevalente em criancas com
transplante renal, chegando até a 9%?%*. A NM de
novo parece estar associada com rejei¢do cronica e/



ou mediada por anticorpos, o que pode ser mostrado
na bidpsia renal com achados cldssicos de NM e a
presenca de DSAs (anticorpos especificos contra
o doador), em pacientes com NM de novo®*". Os
mecanismos ligando a associacdo entre a NM de novo
e rejeicdo sdo desconhecidos, mas algumas teorias
tém sido propostas focando o excesso de formacdo
de complexos antigeno-anticorpos circulantes que
se depositam na membrana basal glomerular®. A
lesio glomerular provocada por rejeicdes facilita a
formacdo de depdsitos subepiteliais.

A proteindria devido a NM de novo ocorre
muitos anos apds o transplante, geralmente apds
médias de 62,7 = 44,4 meses e 102,1 + 68,3 meses®.
Muitos pacientes sdo assintomaticos e a proteinuria
geralmente permanece na faixa subnefrética®>*. O
diagnoéstico € feito pelos achados na bidpsia renal.
Para diferenciar entre a recidiva ou NM de novo ha
necessidade de um diagndstico preciso da doenga
original pré-transplante renal. Se ndo houver como
definir, a avaliagio do anti-PLA2R associado ao
diagnéstico de NM  poés-transplante pode ser uma
alternativa. A NM de novo nio estd tipicamente ligada
ao anticorpo anti-PLA2R, e nesses casos os resultados
das pesquisas geralmente ndo mostram a presenga
desse anticorpo®7S. A bidpsia renal na NM de novo
pode mostrar achados compativeis com rejeicdo,
evidéncia de glomerulopatia do transplante, tais como
positividade de C4d em capilares peritubulares ou
duplicagio da membrana basal glomerular, presenca
de DSAs, que podem indicar uma presenga adicional
de rejeicdo cronica mediada por anticorpos®>*7,

A hist6ria natural da NM de novo é desconhecida
e esta associada a perda do enxerto renal em 50% dos
casos. Nio se sabe se essa perda é devido a propria
evolugdo da NM ou associada a outros fatores, como
rejei¢do cronica ou ativa mediada por anticorpos®®®,

O tratamento mais adequado para a NM de novo
ndo esta estabelecido. Este é determinado pelo grau
de proteintria e na estabilidade ou nio da funcdo
renal. O tratamento conservador como é realizado
na NM recidivante também pode ser aplicado
considerando agora pacientes com proteintria menor
que 4,0 g/24h com fungdo renal estdvel. Pacientes
com proteindria acima desse nivel e com piora da
fungdo renal sdo tratados com rituximab, como foi
descrito anteriormente para NM recidivante. Outras
drogas como a ciclofosfamida ji foram testadas.
Pode-se considerar plasmaferese quando ha indicios
de rejeicdo associada ao quadro de NM.

Nefropatia membranosa

CONCLUSOES

ANM permanece como importante causa de sindrome
nefrotica em adultos. A marcante descoberta do
PLA2R como antigeno alvo com a demonstragio do
seu respectivo anticorpo circulante e depositado i situ
no espaco subepitelial glomerular tem definido essa
doenga como autoimune, facilitado a monitoriza¢ao
da atividade imunolégica e auxiliado na decisio do
uso de imunossupressores. A identificacio de vérios
outros antigenos alvo (THSD7A, EXT1/2 e outros)
deve contribuir para avangos no conhecimento dos
mecanismos etiopatogénicos e propiciar melhor
classificagao diagnostica e avaliagdo clinica. Todavia,
as opcdes terapéuticas ainda resultam em taxas apenas
razodveis de remissio clinica e com frequéncias
elevadas de eventos adversos.

Apesar das muitas lacunas ainda existentes no
conhecimento dos mecanismos e tratamento dessa
doenga, reconhecemos que nos ultimos 55 anos houve
grandes avangos na sua compreensio que foram tdo
bem resumidos no titulo de uma publicagio do Dr.
William Couser”: “Membranous nephropathy: a
long road but well traveled”.
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