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RESUMO: A nefropatia membranosa (NM) é uma das principais causas de sindrome nefrética em
adultos e caracteriza-se por espessamento da membrana basal glomerular, decorrente do depésito de
imunocomplexos, sendo uma doen¢a imunomediada que pode ocorrer de forma priméria ou
secunddria. A NM priméria é frequentemente associada i presenca de autoanticorpos dirigidos
contra o receptor da fosfolipase A2 (PLA2R), o que tem sido uma descoberta crucial no entendimento
de sua fisiopatologia. J4 a forma secundiria pode estar relacionada a condi¢des como infec¢des
crdnicas (hepatite B e C), neoplasias, uso de determinados medicamentos e doengas autoimunes,
como lapus eritematoso sistémico. O diagndstico da NM baseia-se principalmente na biépsia renal,
que revela espessamento das algas capilares glomerulares e depésitos subepiteliais, confirmados pela
microscopia eletrénica e imunofluorescéncia. Clinicamente, a NM manifesta-se com proteindria
nefrética, hipoalbuminemia e edema, sendo a proteintria um dos marcadores mais significativos
para o prognéstico. O manejo da doenca envolve o uso de imunossupressores, especialmente nos
casos primérios, com rituximabe, ciclofosfamida e inibidores da calcineurina desempenhando papéis
importantes. No entanto, a resposta ao tratamento é varidvel, com alguns pacientes apresentando
remissdes espontineas enquanto outros progridem para insuficiéncia renal crénica. Nos casos
secunddrios, o tratamento foca na condic¢do subjacente. Apesar dos avangos, a NM permanece um
desafio terapéutico, com o progndstico sendo influenciado por diversos fatores, incluindo a resposta
a terapia e a gravidade da proteindria. Novas abordagens, como o uso de biomarcadores para
monitoramento da atividade da doenca, tém se mostrado promissoras no manejo da nefropatia
membranosa.
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ABSTRACT: Membranous nephropathy (MN) is one of the leading causes of nephrotic syndrome
in adults and is characterized by thickening of the glomerular basement membrane due to the
deposition of immune complexes, being an immune-mediated disease that can occur in either a
primary or secondary form. Primary MN is often associated with the presence of autoantibodies
directed against the phospholipase Az receptor (PLA2R), which has been a crucial discovery in
understanding its pathophysiology. The secondary form, on the other hand, may be related to
conditions such as chronic infections (hepatitis B and C), neoplasms, the use of certain medications,
and autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus. The diagnosis of MN is primarily
based on renal biopsy, which reveals thickening of the glomerular capillary loops and subepithelial
deposits, confirmed by electron microscopy and immunofluorescence. Clinically, MN manifests
with nephrotic proteinuria, hypoalbuminemia, and edema, with proteinuria being one of the most
significant markers for prognosis. The management of the disease involves the use of
immunosuppressants, especially in primary cases, with rituximab, cyclophosphamide, and
calcineurin inhibitors playing important roles. However, the response to treatment is variable, with
some patients experiencing spontaneous remissions, while others progress to chronic renal failure.
In secondary cases, the treatment focuses on the underlying condition. Despite advances, MN
remains a therapeutic challenge, with prognosis influenced by various factors, including the
response to therapy and the severity of proteinuria. New approaches, such as the use of biomarkers
to monitor disease activity, have shown promise in the management of membranous nephropathy.
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RESUMEN: La nefropatia membranosa (NM) es una de las principales causas de sindrome
nefrético en adultos y se caracteriza por el engrosamiento de la membrana basal glomerular debido
a la deposicién de complejos inmunes, siendo una enfermedad inmunomediada que puede ocurrir en
forma primaria o secundaria. La NM primaria se asocia con frecuencia a la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de la fosfolipasa Az (PLA2R), lo que ha sido un
descubrimiento crucial para comprender su fisiopatologia. La forma secundaria, por otro lado, puede
estar relacionada con afecciones como infecciones crénicas (hepatitis B y C), neoplasias, el uso de
ciertos medicamentos y enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico. El
diagnéstico de la NM se basa principalmente en la biopsia renal, que revela engrosamiento de los
bucles capilares glomerulares y depdsitos subepiteliales, confirmados mediante microscopia
electrénica e inmunofluorescencia. Clinicamente, la NM se manifiesta con proteinuria nefrética,
hipoalbuminemia y edema, siendo la proteinuria uno de los marcadores més significativos para el
prondstico. El manejo de la enfermedad implica el uso de inmunosupresores, especialmente en los
casos primarios, con rituximab, ciclofosfamida e inhibidores de la calcineurina desempefiando roles
importantes. Sin embargo, la respuesta al tratamiento es variable, con algunos pacientes
experimentando remisiones espontdneas mientras que otros progresan hacia la insuficiencia renal
crénica. En los casos secundarios, el tratamiento se enfoca en la afeccién subyacente. A pesar de los
avances, la NM sigue siendo un desafio terapéutico, con un prondstico influenciado por varios
factores, incluida la respuesta a la terapia y la gravedad de la proteinuria. Enfoques nuevos, como el
uso de biomarcadores para monitorear la actividad de la enfermedad, han mostrado ser prometedores
en el manejo de la nefropatia membranosa.

Palabras clave: Glomerulopatia Membranosa. Nefropatia Membranosa. Nefrologia.
INTRODUCAO

A nefropatia membranosa (NM) foi descrita pela primeira vez no final do século
XIX e é responsavel por aproximadamente 20% dos casos de sindrome nefrética em adultos
(GLASSOCK, 2003). A condigio é caracterizada por um espessamento difuso da membrana
basal glomerular, que pode ser identificado através de exames histopatolégicos com

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 09, set. 2024.
ISSN: 2675-3375

1219



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

microscopia eletrdnica. Essa alteragio estrutural é uma caracteristica distintiva da NM, que
pode ser classificada como priméria ou secunddria. A NM primiria, também conhecida
como idiopdtica, ocorre sem uma causa subjacente identificivel, enquanto a NM secundiria
pode ser associada a virias condicdes, incluindo neoplasias, infecces e o uso de certos
medicamentos (HOGAN et al., 1995; PEI et al., 1992).

A descoberta de autoanticorpos dirigidos contra o receptor da fosfolipase Az
(PLA2R) nas células podocitérias dos glomérulos renais trouxe um avanco significativo no
entendimento da NM priméria (KANIGICHERLA et al.,, 20133 MAHMUD et al., 2019).
Estes autoanticorpos tém mostrado um papel crucial tanto na confirmagio do diagnéstico
quanto na avalia¢do do progndstico da doenga. Além disso, a presenca de autoanticorpos
PLA2R tem implicagdes importantes para a prética clinica, influenciando a escolha do
tratamento e o monitoramento da resposta terapéutica (HOXHA et al., 2014; POURCINE
et al., 2017).

No entanto, a NM secunddria pode ter uma diversidade de mecanismos patolégicos
dependendo da condi¢do subjacente. O diagnéstico da NM é geralmente confirmado por
bidpsia renal, que revela espessamento da membrana basal glomerular e a presenca de
depésitos imunocomplexos subepiteliais (PONTICELLI et al., 1995). A utilizagio de
imunofluorescéncia e microscopia eletrdnica é essencial para identificar e caracterizar esses
depésitos. Clinicamente, a NM frequentemente se apresenta com proteindria nefrética,
edema e hipoalbuminemia, embora alguns pacientes possam manifestar apenas proteindria
assintomatica (HLDUNIEWICH et al., 2009).

O tratamento da NM varia de acordo com a etiologia e a gravidade da doenga. Para
a NM primiéria, o manejo tipicamente inclui o uso de imunossupressores, como
corticosteroides e agentes citotéxicos, além de inibidores da renina-angiotensina (JHA et
al., 2007). Por outro lado, em casos de NM secunddria, o tratamento é direcionado para a
doenca subjacente. A resposta ao tratamento pode ser variada, com alguns pacientes

apresentando remissdo espontinea, especialmente no contexto da NM priméria

(POLANCO et al., 2010)

METODOLOGIA

Esta revisio foi conduzida através de uma busca bibliografica em bases de dados eletrénicas
como PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando os termos “nefropatia membranosa”, “PLA2R”,

“sindrome nefrética” e “tratamento”. Os critérios de inclusio foram artigos originais e revisdes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 09, set. 2024.
ISSN: 2675-3375

1220



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE i O
publicados nos tltimos 30 anos, em inglés ou portugués, que abordassem aspectos diagndsticos e
terapéuticos da NM.

A selecio dos estudos seguiu uma abordagem por relevincia, priorizando aqueles que
apresentavam dados clinicos robustos, incluindo ensaios clinicos, revisdes sisteméticas e
metanélises. Foram excluidos artigos com amostras limitadas ou que nio apresentassem informagdes

relevantes ao tema proposto.

DISCUSSAO

A nefropatia membranosa (NM) é uma glomerulopatia caracterizada pelo espessamento
difuso da membrana basal glomerular, identificivel por microscopia eletrénica. A condi¢do foi
descrita pela primeira vez no final do século XIX e representa uma das causas mais comuns de
sindrome nefrética em adultos (GLASSOCK, 2003). Historicamente, a NM tem sido dividida em
duas categorias principais: primaria e secundéria, com a forma priméria representando a maioria dos
casos.

A descoberta dos autoanticorpos anti-PLA2R (fosfolipase A2 receptor) foi um marco
significativo na compreensdo da fisiopatologia da NM primdiria. Esses autoanticorpos estdo
presentes em aproximadamente 70-80% dos pacientes com NM primiria e sdo responsiveis pela
formagio de imunocomplexos que se depositam na membrana basal glomerular, levando ao
espessamento observado na doenca (KANIGICHERLA et al., 20133 MAHMUD et al,, 2019). A
presenca de autoanticorpos anti-PLA2R nio apenas fornece um meio para o diagndstico preciso, mas
também ajuda na avaliagio do prognéstico da doenga (TIMMERMANS et al., 2015). Além do
PLA2R, outros autoantigenos, como o THSD7A (THY-1), tém sido identificados em uma minoria
de pacientes com NM priméria, revelando a complexidade do perfil autoimune associado 4 condicio
(REICHERT et al,, 1998).

Nos casos de NM secundiéria, a patogénese é mais variada e envolve uma ampla gama de
mecanismos imunolégicos e nio imunolégicos. A NM secundiria pode ser associada a diversas
condi¢des, incluindo neoplasias, infec¢Ses crénicas e doencgas autoimunes, como o lipus eritematoso
sist¢émico (GLASSOCK, 2003; SCHIEPPATI et al., 1993). O reconhecimento da etiologia subjacente
é essencial para um manejo eficaz da doenca, j4 que o tratamento da NM secunddria deve focar no
tratamento da condi¢do primaria que esta contribuindo para a nefropatia (GLASSOCK, 2003).

A bidpsia renal é fundamental para o diagnéstico de NM e continua sendo o padrdo-ouro. A
microscopia 6ptica pode revelar o espessamento das alcas capilares glomerulares, enquanto a
imunofluorescéncia detecta depésitos de imunoglobulinas e complementos na membrana basal
glomerular (PONTICELLI et al., 1995). A microscopia eletrénica é crucial para confirmar a presenca

de depésitos subepiteliais, que sdo caracteristicos da NM (HLDUNIEWICH et al., 2009). Estes
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métodos diagndsticos proporcionam uma compreensio detalhada da morfologia glomerular e ajudam
a diferenciar a NM de outras glomerulopatias.

No tratamento da NM primdiria, houve avancos significativos ao longo dos anos,
especialmente com o desenvolvimento e a aplicacdo de regimes imunossupressores mais eficazes.
Estudos demonstram que medicamentos como a ciclofosfamida, o rituximabe e inibidores de
calcineurina, como a ciclosporina, t¢ém mostrado bons resultados na inducdo de remissdes parciais
ou completas da doenga (JHA et al., 2007; TIMMERMANS et al., 2015). Apesar desses avangos, a
terapia imunossupressora pode estar associada a efeitos adversos significativos, incluindo um
aumento no risco de infec¢des e neoplasias (CATTRAN & BRENCHLEY, 2017).

Para pacientes com NM secundéria, a abordagem terapéutica deve ser adaptada a causa
subjacente. Em casos associados a neoplasias, a resolu¢io do tumor pode frequentemente levar a
remissio da nefropatia, demonstrando a importincia de abordar a causa priméria da condicdo
(RONCO & DEBIEC, 2005). Da mesma forma, o tratamento eficaz de infec¢des crbénicas, como
hepatite B e C, pode resultar em melhorias significativas na fungio renal (GLASSOCK, 2003).

Além do tratamento especifico para NM, o manejo clinico envolve a monitoragdo rigorosa
da pressdo arterial e da proteindria. O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) é amplamente recomendado para
reduzir a proteindria e retardar a progressio da doenca renal (HOGAN et al., 1995). Esses agentes
ajudam a controlar a pressdo arterial e protegem a funcio renal, sendo uma parte essencial da

abordagem terapéutica global para pacientes com NM.

CONCLUSAO

A nefropatia membranosa representa um dos principais desafios na nefrologia
contemporinea devido 4 sua complexidade etiolégica e 4 variabilidade na resposta ao tratamento.
Esta condi¢io pode se manifestar como uma doenga priméria ou secunddria, cada uma exigindo uma
abordagem terapéutica distinta e adaptada as suas caracteristicas especificas.

No caso da nefropatia membranosa primaria, a descoberta dos autoanticorpos anti-PLA2R
(fosfolipase A2 receptor) representou um avango revolucionirio no diagnédstico e na avaliacdo do
progndstico da doenca. A identificagio desses autoanticorpos foi um marco importante,
proporcionando um meio mais preciso para o diagnéstico e facilitando a compreensio dos
mecanismos patolégicos envolvidos na formacio dos depésitos subepiteliais que caracterizam a
doenca. No entanto, apesar desses avancos, o tratamento da nefropatia membranosa prim4ria ainda
é complexo e requer uma abordagem altamente individualizada. Os tratamentos disponiveis incluem
agentes imunossupressores e outras terapias direcionadas, mas a eficicia pode wvariar

significativamente entre os pacientes. O desafio continua a ser encontrar o equilibrio entre a eficicia
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do tratamento e a minimizagio dos efeitos colaterais associados, que podem incluir um aumento no
risco de infec¢Bes e neoplasias.

Por outro lado, a nefropatia membranosa secundéria tem uma etiologia mais heterogénea,
envolvendo uma ampla gama de condi¢des subjacentes, como neoplasias, infec¢des cronicas e
doencas autoimunes. O manejo adequado da condi¢io subjacente é fundamental para controlar a
nefropatia membranosa secunddria. A abordagem terapéutica deve, portanto, ser adaptada para tratar
a doenga primidria responséavel pela nefropatia, seja ela um cincer, uma infec¢do crénica ou outra
condi¢do. Essa abordagem nio sé pode ajudar a controlar a progressdo da nefropatia, mas também
pode levar a remissdo dos sintomas renais associados.

Apesar dos avancos terapéuticos e das novas estratégias de tratamento, a nefropatia
membranosa continua a ser uma doenca imprevisivel. Alguns pacientes experimentam uma
remissio espontinea, enquanto outros podem progredir para insuficiéncia renal crénica, exigindo
diélise ou até mesmo um transplante renal. Essa variabilidade nos desfechos destaca a necessidade
continua de pesquisas adicionais para refinar as estratégias de tratamento e melhorar os resultados a
longo prazo. Investigacdes futuras devem focar na identificacdo de novos biomarcadores, na
compreensdo mais profunda dos mecanismos patolégicos e no desenvolvimento de tratamentos mais
eficazes e menos téxicos.

Em resumo, a nefropatia membranosa permanece um desafio significativo na nefrologia,
exigindo um manejo cuidadoso e individualizado para cada paciente. O progresso na compreensio
da doenga e na melhoria das opcdes de tratamento é essencial para proporcionar melhores
progndsticos e uma maior qualidade de vida para aqueles afetados por essa condi¢do complexa e

muitas vezes imprevisivel.
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