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Resumo 

A nefropatia membranosa é a causa mais comum de síndrome nefrótica primária 

em adultos caucasianos em todo o Mundo.  

Avanços significativos nos últimos anos permitiram aprimorar o conhecimento 

em relação a esta patologia glomerular. De facto, a recente descoberta de 

autoanticorpos dirigidos para determinados antigénios presentes nos podócitos 

glomerulares e subsequente identificação destes, alteraram consideravelmente as 

estratégias de diagnóstico, classificação e tratamento desta patologia.  

Diversos esquemas terapêuticos imunossupressores têm sido propostos para o 

tratamento da nefropatia membranosa. Contudo, a terapêutica imunossupressora é 

ainda altamente debatida, sobretudo devido ao curso variável da doença, mas também 

à toxicidade e custos significativos associados.  

O crescente conhecimento do papel das células B na patogénese da nefropatia 

membranosa conduziu ao uso do rituximab, um anticorpo monoclonal anti-CD20, que 

surgiu como uma alternativa segura e eficaz para o tratamento desta patologia.  

Assim, o objetivo desta revisão é explorar as várias opções terapêuticas 

disponíveis para o tratamento da nefropatia membranosa, com particular destaque para 

o uso do rituximab, que de acordo com vários autores, deverá tornar-se a terapêutica 

de primeira linha no tratamento desta patologia glomerular. 

Deste modo, procedeu-se a uma revisão bibliográfica sustentada pela base de 

dados PubMed/Medline, onde se selecionou 47 artigos. Nesta, as palavras-chave 

consideradas pertinentes para a presente revisão foram as seguintes: “nefropatia 

membranosa”, “síndrome nefrótica”, “recetor de fosfolipase A2 do tipo M” (PLA2R), 

“diagnóstico”, “prognóstico”, “tratamento” e “rituximab”. 
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Conclui-se que, apesar da evidência já existente relativamente à eficácia e 

segurança do rituximab em comparação com as restantes opções terapêuticas, são 

necessários mais estudos randomizados e controlados, para que o rituximab possa ser 

definido como o tratamento gold standard na nefropatia membranosa. 

 

Palavras-chave: nefropatia membranosa, síndrome nefrótica, recetor de fosfolipase A2 

do tipo M (PLA2R), diagnóstico, prognóstico, tratamento, rituximab. 
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Abstract 

Membranous nephropathy is the most common cause of primary nephrotic 

syndrome in caucasian adults worldwide. 

Significant advances in recent years have made it possible to improve knowledge 

about this glomerular pathology. A recent discovery of autoantibodies directed to 

antigens present in glomerular podocytes and their subsequent identification, 

significantly altered the strategies for diagnosis, classification, and treatment of this 

pathology. 

Several immunosuppressive therapeutic schemes have been proposed for the 

treatment of the membranous nephropathy. However, immunosuppressive therapy is still 

highly debated, mainly due to the variable course of the disease, but also due to 

significant associated toxicity and costs. 

The growing knowledge of the role of B cells in the pathogenesis of membranous 

nephropathy has led to the use of rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody, which 

has emerged as a safe and effective alternative for the treatment of this pathology. 

Therefore, this review aims to explore the various therapeutic options available 

for the treatment of membranous nephropathy, with particular emphasis on the use of 

rituximab, which according to several authors, should become the first-line therapy in the 

treatment of this glomerular pathology. 

Thus, a bibliographic review was carried out, supported by the PubMed / Medline 

database, where 47 articles were selected. In this, the keywords considered relevant to 

the present review were the following: “membranous nephropathy”, “nephrotic 

syndrome”, “type M phospholipase A2 receptor” (PLA2R), “diagnosis”, “prognosis”, 

“treatment” and "rituximab". 
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We conclude that, despite the evidence that already exists regarding the efficacy 

and safety of rituximab compared to the remaining therapeutic options, more randomized 

and controlled studies are needed, so that rituximab can be defined as the gold standard 

treatment for membranous nephropathy 

 

Key-words: membranous nephropathy, nephrotic syndrome, phospholipase A2 

receptor (PLA2R), diagnosis, prognosis, treatment, rituximab. 
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Introdução 

A nefropatia membranosa (NM) é a causa mais frequente de síndrome nefrótica 

primária em adultos caucasianos1.  

Tendo em consideração a sua etiologia, a NM pode ser classificada em primária 

ou secundária. De facto, quando não se identifica uma causa específica, considera-se 

NM primária (NMP), tratando-se de uma patologia glomerular autoimune específica do 

rim, mediada por autoanticorpos dirigidos para determinados antigénios presentes nos 

podócitos. Os principais alvos antigénicos identificados na NM são o recetor fosfolipase 

A2 do tipo M (PLA2R), presente em cerca de 70-80% dos casos e a trombospondina 

tipo 1 com domínio contendo 7A (THSD7A), em cerca de 5-10% dos casos2.  

A NM secundária (NMS), por sua vez, está associada a diversas causas 

específicas, nomeadamente, doenças autoimunes sistémicas (ex. LES), infeções (ex. 

hepatites C ou B), neoplasias malignas (ex. pulmão ou próstata) e exposição a 

determinados fármacos (ex. AINEs ou d-penicilamina) ou toxinas (ex. mercúrio ou 

ouro)3.  

O termo NM idiopática (NMI) deve ser restrito aos restantes casos, onde não são 

identificados autoanticorpos4.  

A NMP manifesta um padrão patognomónico de lesão glomerular, 

histologicamente caracterizado pela presença de projeções em forma de cunhas 

(“spikes”) do aspeto externo da membrana basal glomerular (MBG) e subsequente 

espessamento da mesma, em consequência da deposição subepitelial de 

imunocomplexos5.  

A principal manifestação clínica da NM é a proteinúria, no entanto, esta patologia 

glomerular é variável e imprevisível, o que pode levar a que os doentes evidenciem 

síndrome nefrótica característica ou permaneçam assintomáticos com proteinúria sub-

nefrótica6.  
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Embora em, aproximadamente, um terço dos doentes com NMP possa ocorrer 

remissão espontânea, cerca de 30 a 40% dos doentes mantêm proteinúria persistente, 

progredindo para a insuficiência renal terminal num período de cinco a quinze anos7.  

A dificuldade em distinguir entre doentes com doença progressiva e não 

progressiva tem sustentado, cada vez mais, um extenso e complexo debate acerca das 

abordagens terapêuticas de doentes com NMP. A percentagem significativa de doentes 

com NMP que podem progredir para insuficiência renal terminal reforça a importância 

de estratificar o risco de progressão desta patologia e de estabelecer esquemas 

terapêuticos individualizados e eficazes4.  

O tratamento da NMP tem sido alvo de intenso debate e estudo, não sendo 

consensual, ainda hoje, a opinião dos nefrologistas em relação à terapêutica mais 

indicada.  

Há mais de 30 anos, a terapia imunossupressora com recurso a altas doses de 

prednisona foi usada para tratar a síndrome nefrótica em doentes com NMP8. Desde 

então, com a melhor compreensão da patogénese da NMP, diversos esquemas 

terapêuticos imunossupressores têm sido propostos. Ainda assim, o uso de terapêutica 

imunossupressora é ainda bastante debatido. Tal acontece, não só pelo curso clínico 

variável da doença, mas também pela toxicidade e custos associados. Para além disso, 

a escassez de ensaios clínicos controlados e randomizados condiciona a existência de 

evidência concreta para sustentar novos protocolos de tratamento9.  

Posto isto, os objetivos desta revisão são resumir as diversas opções 

terapêuticas disponíveis para o tratamento da NMP e debater acerca da qualidade e 

força da evidência. De referir que será dado particular destaque ao uso do anticorpo 

monoclonal quimérico, o rituximab, no tratamento da NMP. 
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Métodos  

A   metodologia aplicada para a realização desta monografia consistiu na 

consulta da PubMed/Medline, a base de dados de informação bibliográfica produzida e 

disponibilizada pela National Library of Medicine. 

As palavras-passe utilizadas na pesquisa foram: “membranous nephropathy”, 

“nephrotic syndrome”, “phospholipase A2 receptor” (PLA2R), “diagnosis”, “prognosis”, 

“treatment”, “rituximab”, de modo a obter a evidência com maior ênfase na temática 

abordada.  

De referir que foram excluídos os artigos em qualquer outra língua que não o 

inglês ou o português e que não se aplicou qualquer tipo de filtro cronológico. Para além 

disso, recorreu-se ao filtro de espécie, de forma a restringir a evidência exclusivamente 

relativa aos humanos.  

Foram considerados sobretudo os estudos de maior nível de evidência, como 

ensaios clínicos randomizados ou revisões sistemáticas relativas ao tema abordado na 

presente revisão. 

Assim, após a realização da pesquisa bibliográfica, foram selecionados os 

artigos considerados relevantes para esta revisão, a partir da leitura do título e resumo. 

Posteriormente à análise destes, foram ainda adicionalmente incluídos determinados 

artigos referenciados nos mesmos. No total, foram selecionados 47 artigos pela maior 

pertinência e concordância com o tema. 

 

 



10 

 

Epidemiologia 

A NMP é uma das glomerulonefrites mais comuns em adultos em todo o Mundo, 

sendo responsável por cerca de 20% de todos os casos de síndrome nefrótica nesta 

faixa etária.  A incidência, por ano, de NMP é de cerca de cinco a dez por milhão, sendo 

a primeira causa de síndrome nefrótica primária em caucasianos. Esta patologia tem 

predomínio masculino 2:1, podendo surgir em qualquer idade, havendo, no entanto, um 

aumento da incidência com a idade. De facto, a NMP é incomum em idades pediátricas, 

verificando-se o pico de incidência entre a quarta e a quinta década de vida3. 
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Patogenia  

O termo glomerulonefrite membranosa foi usado pela primeira vez por Bell, em 

1946, para descrever uma categoria de patologias glomerulares, caracterizadas 

clinicamente por início insidioso, presença de edema e proteinúria severa10.  

  De facto, até 1956, a NM não era considerada uma entidade clínica separada, 

quando Jones criou um novo método de coloração, o ácido periódico prata metenamina, 

conhecida como coloração de Jones, que permitiu observar a MGB com mais contraste, 

e como tal, com melhor detalhe, permitindo a visualização de alterações morfológicas 

características desta patologia, tais como, o espessamento difuso e uniforme da parede 

capilar e as projeções em forma de cunhas da MGB, descritas mais tarde como 

“spikes”11.  

Esta descoberta impulsionou investigações com o intuito de caracterizar 

morfologicamente esta patologia.  

Em 1957, Mellors et al. identificaram um componente característico da NMP, a 

presença de imunoglobulinas nos depósitos imunes em glomérulos de doentes afetados 

por NM, usando a técnica de imunofluorescência, sustentando parcialmente a suspeita, 

que já havia na altura de que a NM era uma patologia autoimune. Em 1959, Movat e 

McGregor identificaram a localização subepitelial dos depósitos, ocupando os espaços 

entre a MBG alterada, recorrendo a microscopia eletrónica10.  

Deste modo, em apenas 2 anos, foi delineada a tríade de características 

essenciais e diagnósticas da lesão de NM, nomeadamente, alterações na estrutura da 

MBG e a presença de depósitos imunes subepiteliais, contendo imunoglobulinas10. 

No entanto, em 1959, verificou-se um avanço significativo na compreensão da 

patofisiologia da NM, quando Heymann et al. descreveram um modelo animal de NM, 

posteriormente conhecido como nefrite de Heymann (NH), patologia induzida em 

laboratório, idêntica à NM nos humanos, tanto clínica como morfologicamente. Assim, a 
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NH tornou-se alvo de intensa investigação laboratorial, por se tratar de um modelo 

reprodutível e útil para o estudo da patogenia da NM humana, fornecendo conceitos 

fundamentais acerca da formação dos imunocomplexos e da lesão capilar glomerular 

associada, de tal forma que, os conceitos atuais derivam, ainda, essencialmente de 

estudos realizados em modelos de Heymann10. 

Existem duas formas nefrite de Heymann, a forma ativa (NHA) e a forma passiva 

(NHP).  

Na NHA, modelo original descrito por Heymann, a administração intraperitoneal 

de extratos de córtex renal juntamente com adjuvante completo de Freund, induz 

imunização ativa numa determinada estirpe de ratos, uma vez que estimula o sistema 

imune do próprio animal a produzir anticorpos autólogos para o antigénio renal11.  

Por sua vez, a NHP resulta da administração de anti-soro, produzido noutro 

animal, desenvolvendo-se em duas fases distintas, a fase heteróloga inicial, na qual os 

anticorpos injetados se ligam aos antigénios dos podócitos e uma subsequente fase 

autóloga que consiste na formação de anticorpos autólogos11.  

Aquando da descrição original da NHA, já se suspeitava do carácter autoimune 

da NMP, de tal forma que Heymann considerava este modelo de patologia renal, um 

exemplo perfeito de uma “nefrose autoimune”, embora o antigénio alvo e o vetor 

autoimune patológico fossem, na época, desconhecidos10. 

Estudos subsequentes, recorrendo a estes modelos experimentais, revelaram 

que os depósitos patognomónicos da NH resultavam da formação in situ de 

imunocomplexos subepiteliais, formados em resultado da ligação de anticorpos, 

provenientes da circulação, a um antigénio pertencente à família dos recetores de LDL, 

denominado megalina, uma proteína membranar dos podócitos dos ratos, não 

expressa, no entanto, em podócitos humanos12.  
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Por este motivo, o foco principal dos estudos subsequentes passou a ser a 

identificação dos alvos antigénicos podocitários em humanos12.  

Em 2002, Debiec et al. demonstraram que a NM em humanos envolve um 

mecanismo patológico análogo, descrevendo pela primeira vez, em recém-nascidos de 

progenitoras com défice de endopeptídase neutral (EPN) uma NM aloimune mediada 

por anticorpos maternos anti-endopeptidase neutral (anti-EPN), que atravessam a 

barreira placentária, formando imunocomplexos in situ com a EPN presente nas 

membranas dos podócitos do recém-nascido13.  

Estes estudos inovadores confirmaram um denominador comum acerca da NM, 

enunciado anteriormente por Kerjaschki, “os podócitos e as suas proteínas 

membranares têm um papel fundamental no desenvolvimento da doença, fornecendo 

alvos antigénicos para os anticorpos circulantes e para a formação de depósitos 

imunes”10.  

Estes estudos constituíram, assim, o ponto de partida para um esforço contínuo 

e concertado, com o intuito de “dissecar molecularmente os antigénios alvo e os 

anticorpos nefrogénicos” envolvidos na patogénese da NM humana10. 

De tal forma que, na última década, vários estudos publicados permitiram uma 

considerável melhoria na compreensão da patogenia da NM, apesar desta ainda não 

estar completamente definida. 

Em 2009, Back et al. demonstraram que, na NMP, o recetor de fosfolipase A2 do 

tipo M (PLA2R), proteína presente nas membranas dos podócitos, é o principal antigénio 

alvo para os autoanticorpos, em cerca de 70-80% dos casos. Recorrendo à técnica 

Western blot, extratos proteicos de glomérulos humanos normais foram adicionados a 

amostras de soro de indivíduos com NM, primária ou secundária, outras 

glomerulonefrites ou doenças autoimunes e de indivíduos controlos, tendo sido possível 

identificar, em doentes com NMP, reatividade específica contra uma proteína com cerca 
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de 185 kDa, posteriormente identificada como PLA2R, com recurso a espectrometria de 

massa.  Através de técnicas de imunofluorescência foi possível localizar a expressão 

deste antigénio nas membranas dos podócitos. Os imunocomplexos são constituídos 

essencialmente por anticorpos IgG4 anti-PLA2R, apesar de outras subclasses também 

estarem presentes em menores quantidades.  A análise de várias amostras de soro 

colhidas, em série, de doentes com NM sugeriu que a presença de anticorpos anti-

PLA2R circulantes corresponde à atividade da doença14.  

Em 2014, Tomas et al. identificaram um novo alvo antigénico glomerular, 

associado a cerca de 5-10% dos casos de NM primária, a trombospondina tipo 1 com 

domínio contendo 7A (THSD7A)15.  

Na NMP, a principal causa de proteinúria é a lesão podocitária11. O sistema do 

complemento desempenha um papel fundamental na patogénese desta lesão 

podocitária, e consequentemente, no desenvolvimento de proteinúria nos doentes com 

NMP, uma vez que, os imunocomplexos subepiteliais iniciam a ativação do sistema do 

complemento, sobretudo por via das lectinas, com a ativação do factor C3 e 

subsequente formação do factor C5b que inicia a formação do complexo de ataque à 

membrana. Este complexo leva à produção intracelular de protéases, espécies reativas 

de oxigénio, stress do retículo endoplasmático e alterações citoesqueléticas, que 

induzem apoptose celular, descolamento de células da MBG e consequente degradação 

da mesma7.  
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Genética  

O maior avanço na compreensão dos fatores genéticos envolvidos na patogenia 

da NMP, ocorreu em 2011, quando Stanescu et al. desenvolveram três estudos de 

associação genómica ampla de polimorfismos de nucleotídeo único em doentes com 

NMP de três populações europeias, com descendência caucasiana (franceses, 

holandeses e ingleses) demonstrando uma forte associação de dois loci genómicos, 

HLA-DQA1 e PLA2R1, com um risco significativo de desenvolvimento de NMP16. 

 O braço curto do cromossoma 6 contém o gene que codifica o antígeno 

leucocitário humano (HLA) classe II DQ alfa1 (HLA-DQA1; SNP rs2187668), enquanto 

que o cromossoma 2 contém o gene que codifica o PLA2R do tipo M (PLA2R1; SNP 

rs4664308) Segundo Stanescu et al. o odds ratio para o desenvolvimentos de MN 

primária em homozigóticos para ambos os alelos de risco é 78,516.  

A expressão homozigótica do alelo HLA DQA1 confere um maior risco de doença 

quando comparada à do alelo PLA2R. Apesar desta descoberta, os casos familiares de 

NMP são muito escassos e para além disso, cerca de 30% dos doentes com NMP não 

evidenciam anticorpos anti-PLA2R1, estando outros antigénios envolvidos na patogenia 

desta patologia16.
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Diagnóstico 

A NM é uma patologia caracterizada pelo espessamento uniforme e difuso da 

MBG, em consequência da deposição de imunocomplexos na região subepitelial da 

MBG, que tenta responder, de forma a manter contacto entre as células epiteliais, 

emitindo projeções subepiteliais (“spikes”) que envolvem os imunocomplexos e depois 

espessando-se de forma a incorporá-los3.  

Ehrenreich & Churg descreveram quatro estádios desta patologia, baseados em 

microscopia eletrónica, mais tarde reformulados para também incluir lesões 

visualizáveis em microscopia ótica e imunofluorescência. As lesões características do 

estádio I, não são observáveis por microscopia ótica. De facto, a fase inicial da NM 

consiste na acumulação de imunocomplexos de IgG no aspeto externo da MGB, 

podendo ser observados por microscopia eletrónica ou imunofluorescência. Estes 

depósitos, em primeira instância, finamente granulares e dispersos, geralmente, não 

aparentam provocar alterações na MBG. Contudo, existe a possibilidade da presença 

de pequenas depressões focais nesta fase. No estádio II, os depósitos imunes alargam, 

sendo envolvidos por projeções da MGB, sendo esta fase observável por microscopia 

ótica, recorrendo à coloração de Jones, observando-se “spikes” entre os 

imunocomplexos. Nas fases mais avançadas, a MGB espessada envolve por completo 

os depósitos imunes (estádio III), que podem ser reabsorvidos, o que explica a 

variabilidade na densidade eletrónica destes depósitos e reflete-se através da aparência 

vacuolar adquirida pela MBG (estádio IV), observada com recurso à coloração de 

Jones11.  

É importante referir que as lesões patológicas e o estádio da NM, têm uma 

correlação pobre com o prognóstico e com a resposta ao tratamento3. 

Como referido anteriormente, recorrendo a técnicas de imunofluorescência, 

observam-se depósitos granulares de Ig subepiteliais ao longo da MBG. Na NMP a 
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imunoglobulina predominante é da subclasse IgG4, de tal modo que deve-se suspeitar 

de causa secundária caso haja preponderância das subclasses IgG1 ou IgG3. A 

observação de sobreposição espacial de PLA2R ou THSD7A com IgG4 é um achado 

muito sugestivo de NMP3. 

A localização subepitelial dos imunocomplexos, em microscopia eletrónica, é 

característica da NMP, pelo que, a presença de depósitos subendoteliais ou mesangiais 

sugere uma causa secundária3. 

O gold standard para o diagnóstico de NM é a biópsia renal, apesar de alguns 

autores não considerarem a biópsia essencial, uma vez que a presença de 

autoanticorpos anti-PLA2R plasmáticos é extremamente específica de NMP (quase 

100%), uma vez que estes anticorpos não são detetados em circulação em indivíduos 

saudáveis ou noutras patologias autoimunes. No entanto, em casos com serologia 

negativa para os anticorpos anti-PLA2R, a biópsia é indispensável para o diagnóstico3. 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

Manifestações clínicas 

A NM é a segunda causa de síndrome nefrótica na população adulta, sendo a 

principal em doentes ≥65 anos. A apresentação típica da NM é proteinúria, sendo que 

a maioria dos doentes, cerca de 80%, evidenciam síndrome nefrótica típica, isto é, 

proteinúria nefrótica não seletiva (>3,5 g/dia), hipoalbuminemia e dislipidemia, enquanto 

que os restantes 20%, apresentam proteinúria subnefrótica6. 

Geralmente, à data do diagnóstico, a maioria dos doentes evidência função 

glomerular normal ou ligeiramente diminuída, com uma taxa de filtração glomerular 

média de 75 ml/min/1.73 m2 11.  

  Hematúria microscópica está frequentemente presente entre 30-40% dos casos, 

por outro lado, hematúria macroscópica é rara e, geralmente, indicativa de outro tipo de 

processo patológico glomerular, trombose da veia renal ou neoplasia urológica1.  

As consequências clínicas da NM podem surgir a curto ou a longo-prazo. A curto-

prazo, as complicações são consequência da síndrome nefrótica, com a maior 

propensão para eventos trombóticos ou tromboembólicos, diretamente proporcional ao 

grau de hipoalbuminemia, maior risco de infeção, por perda urinária de imunoglobulinas 

e doença cardiovascular17.   

A longo-prazo, por sua vez, a principal complicação é a perda progressiva de 

função renal18.  
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Prognóstico 

Como referido previamente, a apresentação clínica característica da NM primária 

é a síndrome nefrótica, presente em cerca de 80% dos adultos. Em geral, cerca de um 

terço dos doentes com NM primária desenvolvem remissão completa ou parcial, 

apresentando um ótimo prognóstico. Enquanto que 30 a 40% dos doentes apresentam 

proteinúria sustentada, estando em risco de desenvolver insuficiência renal terminal, em 

5 a 15 anos, necessitando, portanto, de tratamento imunossupressor6.  

Para além disso, um atraso no tratamento, pode expor os doentes a 

complicações associadas ao síndrome nefrótica, tais como, infeções, edemas e eventos 

trombóticos, algo que pode ser evitado com a determinação precoce do prognóstico 

para cada doente, importante não só para iniciar tratamento de forma a reverter o 

síndrome nefrótica em doentes de alto risco, mas também para evitar a exposição a 

terapêuticas toxicas e agressivas em doentes de baixo risco19.  

Vários estudos documentaram detalhadamente o curso e prognóstico de 

doentes com NM primária não tratados, com o intuito de determinar quais os parâmetros 

laboratoriais e clínicos eficazes para prever o subgrupo de doentes que beneficiariam 

de terapêutica imunossupressora, de forma a evitar progressão para insuficiência 

renal20,21.   

Foram analisados vários fatores clínicos, tais como, etnicidade, género, idade, 

patologia renal, função renal, grau de proteinúria e biomarcadores urinários. Cattran et 

al. há mais de duas décadas, desenvolveram um modelo de regressão logística, o 

Toronto Risk Score, evidenciando precisão de cerca de 85-90% para previsão de um 

curso clínico desfavorável. Recorrendo ao grau de proteinúria persistente durante 6 

meses após o diagnóstico, a clearance de creatinina inicial e declive da clearance de 

creatinina criaram um score de risco, de modo a classificar os doentes com NMP de 

baixo, médio e alto risco22.   
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Com base nesse modelo, os pacientes com baixo risco de progressão 

apresentam uma clerance de creatinina normal, proteinúria consistentemente inferior a 

4 g/d, e apresentam função renal estável durante o período de observação de 6 meses. 

Pacientes com risco médio de progressão, probabilidade entre 50 e 55% de progressão 

para insuficiência renal terminal a 10 anos, apresentam função renal normal inalterada 

durante 6 meses de observação, mas permanecem com proteinúria entre 4 e 8 g/d. Os 

classificados como de alto risco para progressão, probabilidade de 65 a 80% de 

progressão para IRT avançada dentro de 10 anos após o diagnóstico, apresentam 

proteinúria persistente superior a 8 g/d, independentemente da função renal22.  

Para além deste score de risco, também alguns biomarcadores urinários 

demonstraram ser úteis no prognóstico de evolução da NM. De facto, a excreção 

urinária de IgG (limiar: 250 mg/24h) e proteínas de baixo peso molecular, β2-

microglobulina (limiar: 0,5 μg/min) e α1-microglobulina (limiar: 40 μg/min) demonstraram 

ser preditores úteis de insuficiência renal em doentes com NMP23. 

No entanto, atualmente, quer a proteinúria, quer a creatinina sérica podem não 

refletir adequadamente a atividade da doença e não discriminam entre doença 

imunologicamente ativa e lesão estrutural podocitária irreversível. Como referido 

anteriormente, os níveis séricos de anticorpos anti-PLAR2 correlacionam-se não só com 

a atividade da doença, mas também fornecem informação prognóstica acerca da 

severidade da doença, sendo um biomarcador para determinar a resposta ao 

tratamento24.  

De facto, doentes com níveis plasmáticos reduzidos de anticorpos anti-PLA2R 

têm uma maior probabilidade de desenvolver remissão espontânea, ao contrário de 

doentes que apresentam valores elevados deste anticorpo no plasma, os quais 

evidenciam maior risco de progressão para insuficiência renal terminal, pelo que nestes 

deve ser ponderado o início precoce da terapêutica imunossupressora24.  
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Deste modo, recentemente, foi proposta uma nova abordagem terapêutica 

individualizada e baseada na serologia.  

De acordo com esta abordagem, a subida ou níveis persistentemente altos 

destes anticorpos, indicam uma baixa probabilidade de remissão espontânea e como 

tal, deve ser considerada a iniciação precoce de terapia imunossupressora. Do mesmo 

modo, em doentes que evidenciam uma diminuição significativa destes anticorpos no 

plasma, mais de 90% em 6 meses, deve ser considerado a interrupção da terapia 

imunossupressora. Por fim, em doentes que ao fim de 6 meses de tratamento não 

evidenciem uma diminuição dos níveis destes anticorpos superior a 50%, deve ser 

considerada a alteração da terapia imunossupressora25. 

Esta abordagem tem como propósito, melhorar a precisão do prognóstico, 

disponibilizando tratamento individualizado a doentes com NMP com anticorpos no 

plasma e do mesmo modo limitar a exposição desnecessária a terapia 

imunossupressora e possíveis efeitos adversos associados25. 

Estes autores sugeriram um algoritmo de atuação para o tratamento da NMP, no 

entanto, são necessários mais ensaios clínicos para validar a sua aplicabilidade na 

prática clínica25. 
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Tratamento 

O tratamento da NMP, sempre foi desafiante, sobretudo devido ao curso variável 

desta patologia. Como referido anteriormente, cerca de um terço dos doentes com NMP 

desenvolvem remissão espontânea, enquanto que cerca de 30-40% dos doentes 

desenvolvem insuficiência renal terminal em 5 a 15 anos.   

Em 2012, o grupo “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO) 

publicou guidelines para o tratamento de MN26.  

Os recentes e significativos avanços na compreensão da patogenia da NMP, 

assim como novos estudos e ensaios clínicos sugerem que as recomendações feitas 

pelas guidelines de 2012 devem ser revistas. 

Tratamento de suporte 

Várias complicações associadas a patologias glomerulares, surgem na 

sequência, não do padrão histopatológico específico da patologia, mas da sua 

apresentação clínica. Assim, deve-se proceder ao controlo preciso destas 

complicações, que afetam o curso natural da doença. Isso inclui medidas para controlo 

da pressão arterial, redução da proteinúria, controlo do edema e de outras 

consequências metabólicas e trombóticas da síndrome nefrótica, associadas a 

morbidade e mortalidade significativas27.  

Todos os doentes com NM devem receber tratamento de suporte, desde o 

diagnóstico, com o principal objetivo de reduzir a proteinúria e prevenir a progressão 

para insuficiência renal terminal26.  

O tratamento de suporte consiste na modificação dos fatores de risco 

cardiovasculares, através da cessação tabágica, alteração do estilo de vida, controlo 

dos níveis de colesterol e controlo da tensão arterial, de preferência para valores 

inferiores a 125/75 mmHg, através da restrição do consumo de sal na dieta, do uso 
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diuréticos e bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona, nomeadamente 

inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do recetor da 

angiotensina27.  

Doentes com síndrome nefrótica apresentam, frequentemente, perturbações no 

metabolismo dos lipídeos, de tal forma, que a dislipidemia é um critério da definição da 

síndrome. Níveis elevados de colesterol contribuem não só para um aumento do risco 

de doença vascular em pacientes nefróticos, mas também afetam negativamente a 

função renal.  Portanto, o uso de estatinas é apropriado em doentes com síndrome 

nefrótica e dislipidemia associada27. 

A proteinúria não é apenas um marcador de disfunção glomerular, sendo 

também um indicador de progressão da doença, de tal modo, que o grau de proteinúria 

se correlaciona com a taxa de progressão para insuficiência renal. Deste modo, 

qualquer medida que reduza o grau de proteinúria, mesmo que não afete o processo 

patológico subjacente, poderá atrasar a progressão, sobretudo em doentes com doença 

moderada. A restrição proteínas na dieta, geralmente para menos de 0,8 g/kg/dia, pode 

reduzir a proteinúria em 15 a 25% e atrasar a progressão da lesão renal, sem efeitos 

colaterais significativos ou alterações adversas nos níveis séricos de proteínas27. 

O uso de anti-coagulação profilática, deve ser pensada, no caso de doentes com 

NMP, que apresentem hipoalbuminemia severa (<2,5 g/dL) e outros fatores de risco 

adicional para desenvolvimento de trombose, por exemplo, história de evento 

tromboembólico idiopático anterior, imobilização, insuficiência cardíaca grave, 

obesidade mórbida ou cirurgia abdominal, ortopédica ou ginecológica27. 

Tratamento imunossupressor 

De acordo com as KDIGO 2012 guidelines, doentes com NMP, apenas devem 

iniciar terapêutica imunossupressora se apresentarem síndrome nefrótica e uma das 

seguintes condições: 
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1. Excreção urinária de proteínas excede persistentemente os 4 g/dia e 

permanentemente >50% em relação ao valor de base, não evidenciando 

declínio progressivo durante a terapêutica anti-hipertensora e antiproteinúrica, 

durante um período de observação de pelo menos 6 meses. (1B)  

2. Presença de sintomas graves, incapacitantes ou life-threatening associados à 

síndrome nefrótica. (1C) 

3. Aumento da creatinina plasmática ≥30% em 6 a 12 meses desde a data do 

diagnóstico, mas a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) não é inferior 

a 25-30 mL/min/1.73m2, não sendo essa mudança explicada por outras 

complicações. (2C) 

Terapêutica imunossupressora não deve ser aplicada em casos com creatinina 

plasmática superior a 3,5 mg/dL, TFGe inferior a 30 mL/min/1.73m2, doentes com rins 

reduzidos em ecografia e doentes que apresentem concomitantemente infeções 

severas26. 

Corticosteróides  

Em 1979, foi publicado o primeiro ensaio clínico randomizado em doentes com 

NM. Neste estudo, 72 doentes com síndrome nefrótica e diagnóstico histológico de NM, 

foram aleatoriamente randomizados num grupo experimental (n=42), submetidos a um 

regime de alta dose de prednisona (125mg em dias alternados) durante 8 semanas, e 

grupo controlo que recebeu placebo.  

A taxa de deterioração da função renal foi significativamente menor no grupo 

experimental, em comparação com o controlo8. 

No entanto este estudo foi criticado pela baixa sobrevivência renal no grupo de 

controlo durante o curto período de follow up (23 meses em média). 
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Subsequentemente, em 1989 e 1990, foram publicados dois ensaios controlados 

e randomizados não demonstrando benefício da monoterapia com prednisona, quer ao 

nível da sobrevida, proteinúria ou função renal em doentes com NM28,29. 

A utilização de altas doses de corticosteróides orais, em monoterapia, não só 

não demonstrou benefícios no tratamento da NMP, como está associada a elevada 

toxicidade e diversos efeitos adversos, como tal outras opções terapêuticas devem ser 

consideradas8.  

Corticosteróides e agentes alquilantes 

Em 1984, Ponticelli et al. demonstram a eficácia de um regime terapêutico com 

associação de corticosteróides (prednisona e metilprednisolona) e agentes alquilantes 

(clorambucil) em doentes com NM, síndrome nefrótica e função renal normal. 

O regime de Ponticelli consiste num esquema terapêutico de seis meses em que 

no primeiro mês são administrados corticosteróides, nomeadamente metilprednisolona 

i.v. (1g) durante três dias consecutivos, seguida de prednisona oral (0,4 mg/kg/dia) ou 

metilprednisolona oral (0,5 mg/kg/dia) até ao fim do mês. Posteriormente, suspende-se 

os corticosteróides e administra-se clorambucil (0,2 mg/kg/dia) durante um mês. 

Repetindo-se este ciclo até ao final do tratamento. 

Após um período de follow up médio de 31 semanas, o grupo experimental 

(n=32), submetido ao regime de Ponticelli, evidenciou uma taxa de remissão, total ou 

parcial, de 72%, em comparação com 30% do grupo de controlo30.  

Posteriormente, um follow-up de 10 anos confirmou a eficácia deste regime, no 

atingimento de remissão (62%) e sobrevida sem necessidade de diálise (92%), no grupo 

tratado, em comparação com o grupo controlo (33 e 66%, respetivamente). 

Neste estudo, os autores já demonstravam preocupação com a possibilidade de 

desenvolvimento de complicações iatrogénicas, uma vez que 10% dos doentes tiveram 
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de interromper o tratamento pelo desenvolvimento de efeitos adversos, reversíveis com 

a suspensão do tratamento31.  

Num estudo subsequente, em 1998, o grupo de Ponticelli comparou o 

clorambucil com a ciclofosfamida, de modo a determinar qual o agente alquilante mais 

eficaz no tratamento da NMP. Levando a cabo um estudo randomizado, comparando 

dois grupos de doentes, em que um recebeu o regime de Ponticelli, enquanto o outro 

recebeu um esquema terapêutico semelhante ao regime de Ponticelli, mas em que o 

agente alquilante utilizado foi a ciclofosfamida (regime de Ponticelli modificado). Apesar 

de não se verificarem diferenças estatisticamente significativas nas taxas de remissão 

e recaída, verificou-se maior segurança no grupo que recebeu ciclofosfamina, 

evidenciando uma percentagem menor de doentes que tiveram de interromper o 

tratamento pelo desenvolvimento de efeitos adversos (5%) em comparação com o grupo 

do clorambucil (14%)32. 

Jha et al. em 2007, confirmaram a eficácia deste regime terapêutico no 

tratamento da NMP. Comparando com o grupo controlo, submetido apenas a terapia de 

suporte, o grupo submetido ao regime de Ponticelli modificado, apresentou uma taxa 

remissão significativamente superior (35% vs 72%). Assim, estes autores concluíram 

que este tratamento não só é eficaz em retardar a progressão para insuficiência renal, 

como também melhora os sintomas e complicações associados à síndrome nefrótica e 

consequentemente a qualidade de vida33. 

As guidelines de 2012 sugerem este regime como o gold standard para o 

tratamento da NMP, evidenciando maior grau de recomendação (1B)26. 

No entanto, apesar da eficácia comprovada deste regime terapêutico, muitos 

nefrologistas ainda têm dúvidas acerca do seu uso no tratamento da NM, devido aos 

diversos efeitos adversos associados9.  
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Os principais efeitos adversos associados à ciclofosfamina, sobretudo em doses 

cumulativas (>36g) são malignidade (cancro da bexiga e leucemia mielóide aguda), 

infertilidade e supressão medular34. 

Tendo em conta que este regime também envolve o uso de corticosteróides, 

devemos ter igualmente em consideração os efeitos adversos associados a estes, 

nomeadamente, a diabetes induzida por corticosteróides, fraturas ósseas e 

complicações tromboembólicas9. 

Inibidores de calcineurina 

Os inibidores da calcineurina foram introduzidos no início dos anos 80, para a 

prevenção de rejeição de implantes, tendo sido, desde logo, aparente que estes 

fármacos reduziam a proteinúria.  

Inicialmente, este efeito antiproteinúrico foi associado a efeitos hemodinâmicos, 

através da redução da perfusão glomerular, à ação destes fármacos sobre as células T, 

uma vez que atenuam a expressão de citocinas promotoras do crescimento celular e a 

efeitos diretos nos podócitos, através de alterações no citoesqueleto destas células, por 

interação com a sinaptopodina. Atualmente, conhecemos o efeito das células T sobre 

as células B que explica a ação destes fármacos na redução da produção de 

anticorpos9.  

As KDIGO guidelines recomendam o uso de ciclosporina ou o tacrolimus em 

doentes em que o regime de Ponticelli modificado esteja contraindicado (1C)26. 

Em 1995, Cattran et al. publicaram um ensaio randomizado e controlado, que 

comprovou pela primeira vez a eficácia da monoterapia com ciclosporina (3,5 mg/kg/dia 

durante 12 meses) em induzir redução da proteinúria em doentes com NMP, 

melhorando ainda a clearance da creatinina35.  

Num estudo subsequente, publicado em 2001, estes autores demonstraram que 

o uso de um regime terapêutico constituído por duas doses diárias de ciclosporina oral 
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(3,5 mg/kg/dia) e uma baixa dose de prednisona (0,15mg/kg/dia), durante 6 meses, 

induzia remissão parcial ou completa da proteinúria em cerca de 70% dos doentes do 

grupo sujeito ao tratamento. 

Apesar destes resultados, verificaram-se altas taxas de recidiva, cerca de 48% 

às 73 semanas, associadas a este regime terapêutico36. 

O tacrolimus foi introduzido por Praga et al. que compararam o efeito deste 

fármaco e terapia de suporte com um grupo de controlo que apenas recebeu terapia de 

suporte, demonstrando a eficácia da monoterapia com tracolimus (0,05 mg/kg/dia), uma 

vez que a taxa de remissão foi superior (76%) no grupo experimental em comparação 

com o controlo (30%). No entanto, a taxa de recidiva, após suspensão do tratamento foi 

também muito alta (50%), no período de 18 meses37. 

Os principais efeitos adversos associados ao uso de inibidores da calcineurina 

são hipertensão e nefrotoxicidade34.  

Antimetabólitos 

Micofenolato de monfetil  

O micofenolato de monfetil é um inibidor potente, seletivo e reversível da 

desidrogenase do monofosfato de inosina, enzima crucial na síntese de guanina, 

estando os linfócitos B e T altamente dependentes desta via, pelo que este fármaco tem 

um efeito citostático significativo nestas células. 

  Disponível para uso médico há mais de 20 anos, a eficácia deste agente na NMP, 

ainda é uma incerteza, ao contrário do seu efeito comprovado no tratamento da nefrite 

lúpica. 

O metabolito ativo do micofenolato de monfetil, o ácido micofenólico, apresenta 

um efeito bloqueador, suprimindo seletivamente a proliferação dos linfócitos T e B, a 
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formação de anticorpos e a glicosilação de moléculas de adesão através da sua inibição 

da síntese de nucleotídeos de purina em linfócitos e monócitos.  

No entanto, apesar destes efeitos, que sugerem uma potencial eficácia deste 

fármaco, como opção terapêutica para a NMP, a atual evidência científica indica que 

este agente é ineficaz ou apenas temporariamente eficaz no tratamento da NM. 

Azatioprina  

Considerado um agente alternativo aos agentes alquilantes, devido aos seus 

reduzidos efeitos adversos, um estudo observacional prospetivo, com a aziotioprina, 

com um período de follow-up de 10 anos, não demonstrou eficácia na indução de 

remissão da proteinúria ou na evolução para insuficiência renal terminal34.  

As KDIGO guidelines não apresentam qualquer recomendação para o uso 

destes fármacos26. 

ACTH 

Apesar de ainda não ser totalmente conhecido o modo como o ACTH induz 

remissão da proteinúria, um dos mecanismos propostos, está relacionado com a 

ativação do recetor da melanocortina presente nos podócitos9.  

Em modelos animais de NMP, o uso de agonistas específicos do recetor da 

melanocortina, reduziu significativamente a proteinúra, o stress oxidativo e ainda 

melhorou a morfologia podocitária38. 

Na Europa, é usada ACTH sintética, enquanto que nos EUA, é usada uma outra 

fórmula, o HP Acthar gel9.  

Ensaios clínicos europeus com ACTH sintética e estudos com a fórmula em gel 

de ACTH, nos EUA, suportam a eficácia deste fármaco no tratamento não só da NMP, 

mas também de outras patologias associadas ao desenvolvimento de síndrome 

nefrótica. No entanto, os resultados destes estudos sublinham a necessidade de alargar 
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os períodos de follow-up, de forma a aprofundar o conhecimento em relação a este 

fármaco.  

As KDIGO guidelines referem que são necessários mais ensaios clínicos 

randomizados, para que haja recomendação para o uso de ACTH no tratamento da 

NMP26.  
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Rituximab 

Muito antes da descoberta do papel fundamental dos autoanticorpos anti-PLA2R 

na patogénese de cerca de 70% dos casos de NMP, dados de estudos animais 

demonstraram que a produção de anticorpos pelas células B auto-reativas, 

despoletavam uma série de eventos que resultavam em lesão da barreira de filtração 

glomerular e, consequentemente, desenvolvimento de proteinúria. 

Estudos animais demonstraram a existência de vários agentes citotóxicos que 

interferem com a ativação das células B, promovendo proteção contra glomerulonefrites. 

No entanto, os regimes terapêuticos baseados no uso de agentes citotóxicos estão 

associados a elevada toxicidade, incluindo risco a longo prazo de desenvolvimento de 

malignidades. Ainda mais, a toxicidade é cumulativa, e em patologias que tenham 

tendência para recaídas, o aparecimento destes efeitos adversos é muito mais comum.  

Assim, há muito que havia o desejo de descobrir uma alternativa menos tóxica e 

igualmente eficaz para o tratamento da NM. 

No final dos anos 90, a disponibilidade de anticorpos monoclonais anti-CD20 

providenciou uma nova e dirigida terapia para a depleção de linfócitos B periféricos e 

teciduais24. 

Aprovado para uso médico em 1997 para o tratamento do linfoma de células B, 

o rituximab, anticorpo monoclonal quimérico, que atua sobre o antigénio CD20, 

marcador presente na superfície das células B, passou a ser alvo de extensa 

investigação para avaliar o efeito da depleção de células B e consequente inibição da 

produção dos autoanticorpos nefrogénicos na melhoria do outcome de doentes com 

NMP, evitando os efeitos adversos associados a outros fármacos imunossupressores4.   

No rituximab a depleção de células B é conseguida através de citotoxidade 

mediada pelo complemento, pelas células e por apoptose. 
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O primeiro estudo a avaliar o efeito do rituximab na NM, ocorreu em 2002, 

Remuzzi et al. avaliaram o efeito da infusão de 375 mg/m2 deste anticorpo, durante um 

período de quatro semanas, em oito doentes com síndrome nefrótica e NM refratária à 

terapêutica. O valor médio de proteínas presentes na urina decresceu de 8 g/dia para 

3,7 g/dia em 20 semanas de follow-up, três dos doentes atingiram remissão completa e 

dois remissão parcial. A proteinúria decresceu mais de 50% em todos os doentes39. 

Desde então diversos estudos observacionais foram realizados, com um número 

mais alargado de doentes e com tempos de follow-up superiores40. 

As guidelines de 2012 não consideraram o rituximab como uma opção no 

tratamento da NMP, indicando na altura a necessidade de um maior número de ensaios 

clínicos com este fármaco26.  

Mais recentemente, novos estudos, levaram à ponderação que as guidelines de 

2012, atualmente aceites para o tratamento da NM, e que não recomendam o uso do 

rituximab como tratamento de 1ª linha, podem já não se aplicar. 

O GEMRITUX Study Group foram os primeiros a realizar um estudo clínico 

randomizado, comprovando a eficácia do rituximab no tratamento da NMP em 

comparação com a terapêutica de suporte não-imunossupressora41. 

Publicado em 2017, este estudo clínico randomizado e controlado, com um curto 

período de follow-up (6 meses para o endpoint primário), comparou o efeito de duas 

doses de 375 mg/m2 de rituximab, nos dias 1 e 8, com terapêutica conservadora não-

imunossupressora, em doentes com diagnóstico de NMP e síndrome nefrótica. Todos 

os doentes receberam terapêutica convencional antiproteinúrica e 37 foram 

randomizados aleatoriamente para receber duas infusões de 375 mg/m2 de rituximab. 

Do ponto de vista da medicina baseada na evidencia, este estudo foi desapontante, uma 

vez que não foi atingido o endpoint primário, definido como remissão parcial ou total da 

proteinúria aos 6 meses41.  
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No entanto, o desenho deste estudo foi claramente inadequado e não ajustado 

ao conhecimento atual que existe em relação à patogenia da NM e ao mecanismo de 

ação do rituximab42. 

O rituximab reduz o número de células B, resultando num decréscimo gradual 

de anticorpos circulantes envolvidos na formação de imunocomplexos que se depositam 

no espaço subepitelial da MBG. No entanto, apesar do decréscimo súbito dos anticorpos 

circulantes, os depósitos imunes são long-lived, de tal modo que é expectável uma 

diminuição lenta e progressiva, quer da presença destes depósitos no rim, quer da 

proteinúria42.  

Assim, este estudo falhou em atingir o endpoint primário, uma vez que apenas 

35,1% dos doentes que receberam infusões de rituximab atingiram remissão completa 

ou parcial da proteinúria aos 6 meses, sobretudo devido ao curto período de follow-up. 

Tal foi comprovado, mais tarde, pelo estudo MENTOR, uma vez que nesse estudo não 

se verificou qualquer caso de remissão completa aos 6 meses42. 

De tal forma que o estudo GEMRITUX disponibilizou uma análise post hoc com 

um follow-up médio de 17 meses desde a inclusão, onde se verificou que 64,9% dos 

doentes tratados com infusões de rituximab atingiram remissão completa ou parcial. 

Estes resultados obtidos foram coincidentes com os verificados posteriormente no 

estudo MENTOR42. 

Mais tarde, o estudo Membranous Nephropathy Trial of Rituximab (MENTOR) 

comparou o efeito do rituximab com o da ciclosporina A, tratamento atualmente sugerido 

pelas guidelines de 2012, segundo o qual o rituximab evidenciou eficácia e segurança 

superiores42.  

Neste estudo, foram aleatoriamente randomizados 130 doentes com diagnóstico 

de NMP, que apresentavam proteinúria de pelo menos 5g/dia, clearance de creatinina 

de pelo menos 40 ml/min/1,73m2 e que receberam tratamento com bloqueadores do 
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sistema renina angiotensina aldosterona, durante pelo menos 3 meses. De seguida, 65 

destes receberam infusões de rituximab e os restantes 65 ciclosporina oral. Ao fim de 

24 meses de follow-up, verificou-se, que o rituximab não só não era inferior na indução 

de remissão parcial ou completa da proteinúria, como era superior em manter esta 

remissão ao fim de 24 meses. De facto, dos 65 doentes tratados com infusão de 

rituximab, 39 (60%) atingiram remissão completa ou parcial, em comparação com 34 

(52%) dos medicados com ciclosporina oral e, no final dos 24 meses, 39 mantiveram a 

remissão ao contrário dos medicados com ciclosporina, em que apenas 13 (20%) 

mantiveram remissão43.  

De facto, o recente relatório do KDIGO Controversies Conference para o controlo 

e tratamento de patologias glomerulares concluiu que quase todas a recomendações 

das guidelines de 2012 em relação ao tratamento da NMP devem ser revistas, com base 

nos avanços e descobertas em relação à patogenia da doença, nomeadamente de 

anticorpos dirigidos para antigénios podocitários e também devido aos estudos e 

ensaios recentes44. 

Um estudo prospetivo, observacional realizado por van der Brand et al. 

comparou a segurança do rituximab com a do regime atualmente considerado como 

gold standard para o tratamento da NMP, ciclosfofamida e corticosteróides, chegando à 

conclusão que o perfil de segurança do rituximab era superior ao regime de Ponticelli, 

tendo os autores recomendado a substituição do regime recomendado atualmente nas 

guidelines pelo rituximab como terapêutica imunossupressora de 1ª linha no tratamento 

de doentes com NM e síndrome nefrótica45. 

No entanto, Peter Marckmann publicou uma carta alertando para alguns erros 

no desenho do estudo de van der Brand et al. e para a necessidade de estudos 

randomizados e controlados antes que a prática clínica seja alterada46. 
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Uma questão ainda por resolver é a dose ideal de rituximab no tratamento da 

NMP. 

Como referido anteriormente, o rituximab foi originalmente aprovado para o 

tratamento do linfoma e mais tarde da artrite reumatoide. Na terapêutica do linfoma era 

usada uma dose de 375 mg/m2 semanalmente por um período de 4 semanas, enquanto 

que na artrite reumatóide eram aplicadas duas doses de 1g42.  

Os regimes aplicados para o tratamento da NMP, usados nos estudos 

randomizados e controlados, limitaram-se a copiar e a adaptar estas doses testadas e 

comprovadas42.  

No entanto a questão fundamental prende-se com a possibilidade de se aplicar 

uma dose menor no tratamento da NMP.  

De facto, uma das limitações para o uso do rituximab é o seu custo, apesar de 

uma análise de custo-efetividade ter concluído que o rituximab não é mais caro que o 

tratamento gold standard, sendo inclusive mais barato ao longo da vida47.  

Para além disso, uma dose menor de rituximab poderia ser mais seguro, apesar 

de, quer o MENTOR, quer o GEMRITUX terem demonstrado o excelente perfil de 

segurança do rituximab42. 

Pioneiros no uso do rituximab para o tratamento da NM, Ruggenenti et al. há 

muito que advogam o uso de regimes de uma dose única de rituximab e que a segunda 

dose deve apenas ser aplicada consoante a depleção de células B e a resposta da 

proteinúria42. 

Atualmente, aguardam-se os resultados de dois estudos randomizados e 

controlados, o RI-CYCLO, que procura avaliar a eficácia e a segurança do rituximab 

comparativamente com o regime de Ponticelli modificado (ciclofosfamida e 

corticosteróides) em 76 doentes com NMP e o estudo Sequential therapy with 
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Tacrolimus and Rituximab in Primary Membranous Nephropathy (STARMEN), que 

randomizou aleatoriamente 86 doentes com diagnóstico de NMP, para receber 

terapêutica sequencial com tacrolimus por 6-9 meses e uma dose única de rituximab 

(1000 mg i.v.) ou ciclofosfamida e corticosteróides, definindo como endpoint primário a 

proporção de doentes a atingir remissão completa ou parcial aos 24 meses42. 

Os resultados destes estudos poderão, formalmente, esclarecer acerca do papel 

do rituximab no tratamento da NMP. 
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Conclusão 

Desde os anos 50 do século passado que a NM tem sido alvo de intensa 

investigação clínica e laboratorial. Desde então, apesar do consenso em vários temas 

em relação a esta patologia, existem ainda algumas discrepâncias entre os diversos 

autores. 

Nos últimos anos, foram feitas várias descobertas fundamentais não só para 

compreender melhor a patogenia da NM, mas também para estabelecer o prognóstico 

dos doentes com NM e assim definir estratégias de tratamento que impeçam a 

deterioração progressiva da função renal destes para insuficiência renal terminal. 

Particularmente a descoberta do carácter autoimune desta patologia, do papel das 

células B na produção de autoanticorpos para determinados antigénios presentes nos 

podócitos glomerulares e subsequente identificação destes antigénios. 

Apesar destes avanços, o carácter variável desta glomerulopatia, principal causa 

de síndrome nefrótica primária em adultos caucasianos, dificulta a distinção entre 

doença progressiva e não-progressiva, que tem incentivado um intenso debate acerca 

do esquema terapêutico ideal para doentes com NM e síndrome nefrótica. 

Apesar do consenso generalizado quanto ao uso de terapia de suporte, de modo 

a reduzir a proteinúria e complicações associadas, a terapêutica imunossupressora 

sempre foi altamente debatida devido aos significativos efeitos adversos associados. 

Em 2012, foram publicadas as KDIGO guidelines apresentando recomendações 

acerca tratamento para a NMP, que não consideravam o rituximab, apesar de evidência 

clínica quanto à sua eficácia e segurança, uma vez que ainda não tinham sido realizados 

ensaios clínicos formais. De acordo com estas guidelines sugeriam o uso do regime de 

Ponticelli modificado (ciclofosfamida/esteróides) como terapêutica de 1ªlinha no 

tratamento da NMP. 
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Desde então, a identificação dos alvos antigénios podocitários para os 

autoanticorpos em circulação, a publicação de vários estudos observacionais 

retrospetivos comparando a eficácia e segurança do rituximab com a 

ciclosfofamida/esteróides e, sobretudo de dois ensaios clínicos randomizados e 

controlados, o GEMRITUX e o MENTOR, que providenciaram evidência conclusiva 

quanto ao perfil de segurança e eficácia do rituximab na indução de remissão completa 

ou parcial da síndrome nefrótica em doentes com NMP. 

De tal modo, que KDIGO Controversies Conference concluíram que quase todas 

as recomendações nas guidelines de 2012 para o tratamento da NM, devem ser 

reavaliadas. 

Assim, o rituximab parece ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento 

da NMP, de tal forma que alguns autores recomendam que este anticorpo monoclonal 

deve ser considerado terapêutica de 1ªlinha.  

Apesar da evidência científica existente, vários autores consideram, ainda, que 

são necessários mais ensaios controlados randomizados comparando o regime de 

Ponticelli modificado e o rituximab para que este possa ser considerado definitivamente 

a terapia de 1ª linha e também para determinar a dose ideal de rituximab. 

Atualmente, dois ensaios randomizados e controlados, o RI-CYCLO e o 

STARMEN, completados em 2019, poderão brevemente esclarecer definitivamente o 

papel do rituximab no tratamento da NMP. 
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�������ǡ���������������������������ͷ����������Ȁ���ϐ�������ȋ�����ȌǤ����
revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, métodos, 
resultados e discussão.

As revisões devem apresentar resumos não estruturados em por-
tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada, devendo ser 
estruturados no caso das revisões quantitativas.

Comentários

Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição 
acerca de tópicos de interesse na área da saúde, designadamente políti-
cas de saúde e educação médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e 
�������ǡ�����������������������������������ϐ����������±�ͷ������²�����Ǥ

Os comentários não devem apresentar resumos.

Casos clínicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente 
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João 
numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é 
bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, 
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 
palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas 
�Ȁ���ϐ�������ȋ�����Ȍ�����±�ͳͲ������²�����Ǥ

Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em 
português e em inglês, com um máximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento 
�����À����������������ϐ��� ������������������²�����������������������-
nóstico, tratamento ou prognóstico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e 
tabelas, organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
�����������������ʹ����������Ȁ���ϐ�������ȋ�����Ȍ�����±�ͳͲ������²�����Ǥ

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de observação 
��À�����������������­ ���������������� �������ϐ�������������������������
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e 
�������ǡ�����������������������������������ϐ����������±�ͷ������²�����Ǥ

As cartas ao editor não devem apresentar resumos.

Revisões de livros ou software

Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet.
����������������������������͸ͲͲ���������ǡ�����������������ϐ������ǡ�

com um máximo de 3 referências, incluindo a do objecto da revisão.
As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.

FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS

A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de 
ϐ������ǡ������������������������������­��ǡ�������������ͳͳ�������ǡ��������-
ϐ����������������Ǥ

Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.

Instruções aos Autores

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original 

nas diferentes áreas da medicina, favorecendo investigação de 

qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como 

�����×���ǡ�������ǡ������ϐ�������ǡ��������­ �����������Ǥ
Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustra-

ções de fontes sujeitas a direitos de autor com citação completa da fonte 
e com autorizações do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentação de outras 
unidades não pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no 
título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização devem ser 
��ϐ���������������������������� �����������������������������±������
���������� �������� ������� �� ϐ�����ǡ� ����������� ���������������������
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de 
fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem 
utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser mencionado o 
nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.

Página do título

Na primeira página do manuscrito deve constar:
1) o título (conciso e descritivo);
2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo 

espaços);
3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir 

����������±����������À�����������Àϐ����ȌǢ
ͶȌ���ϐ����­ �����������������������������������������������������-

balho foi realizado;
5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondên-

cia, incluindo endereço, telefone, fax e e-mail;
͸Ȍ������������������ǡ���������������������ϐ������������ǡ�����������

estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria;
7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 

�������������������������ȋ� �����������������²�����ǡ������������ϐ������ȌǤ

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição 
substancial para:

1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise 
e interpretação dos dados;

2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo 
intelectual;

͵Ȍ�������­ ��ϐ������������ ������������������������­ �Ǥ

�������­ �����ϐ������������ǡ��������������������������������� ��
��������������������������ǡ���������×ǡ�� �������ϐ������������Ǥ

2������������������ϐ��������������������������­ ������������������
cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os 
aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na concepção 
do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha 
de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para 
a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso 
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria 
tão alargada.

É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quais-
���������ϐ���­Ù��������������������������×��������������� �Ǥ

Agradecimentos

Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
���������������±�����������������ǡ�������ϐ�����������������������ǡ�����
������������������ϐ������������ǡ���������������������������Ǥ

Resumos

Os resumos de artigos de investigação original, publicações bre-
ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados 
(introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo 
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-
tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.

Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas 
devem ser limitadas ao mínimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em 
inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância 
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos 
manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
����������������ϐ������������������Ǥ

Introdução

�������������������������������� ����������� �� �����ϐ���­ ������� ��
sua realização.

Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-
�����������������ϐ����������������������������Ǥ

Métodos

Nesta secção devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) a localização do estudo no tempo e no espaço;
3) os métodos de recolha de dados;
4) análise dos dados.

������������­Ù���±������������������������������ϐ��������������­ �Ǥ

Análise dos dados

����±�����������À�������������������������������������������ϐ��������
para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.

������� ���� ����À���� ����� ���� ������ϐ������ �� �������� �� ���� ��-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
�����������������ϐ���­�Ǥ������������Ǧ��������������­ ����������������������
de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação 
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.

Considerações éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo 
seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições 
em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).

Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta 
aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.

Resultados

������������������������������������ǡ���������ǡ�����������ϐ������ǡ�
seguindo uma sequência lógica.

Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-
���������ϐ������ǡ�����������������������������������������­Ù�������������
���������������ϐ������Ǥ

���������������������������­ ������ï��������ϐ�����������������
���������� ��������������ǡ��×���������������������������ϐ������������
��������������­ ������������������������ϐÀ��������������������� ������
resultados.

Apresentação de dados númericos

A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não 
deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.

Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão 
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa 
decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas 
casas decimais.

�������������������À������������ǡ�����������ɖ2ǡ���������ϐ���������������-
relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
�����ϐ������������������������������α��ǡ��δͲǡͲͷ�����εͲǡͲͷǡ��������������
a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

Ǧ���������δͲǡͲͲͲͳǤ
����������ϐ������

��������������������������×����������²�����Ǥ����ϐ��������������������
após as tabelas.

��������������������������������������������������ϐ������ǡ�������-
����ȋ������­ �������������������������������������ϐ������Ȍ�����������
com a ordem em que são discutidas no texto. 

���������������ϐ����������������������������������À�������������
�������������ȋ��Ǥ���ϐ���­Ù������������������Ȍ�����������������������-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

������������������������������������������ϐ����������������������������
os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:

*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
���������������ϐ�����������������������������������������������ǡ�

juntamente com o título e as notas explicativas.
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
��� ϐ������ǡ� ���������� ���ϐ����ǡ� �����ǡ� �������­Ù��ǡ� �������ϐ���� ���

outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
���ϐ�������������Ǥ

���ϐ�����������������������������Ǥ
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-

���ϐ��������������­Ù��Ǥ
�������� ������ϐ�������±�����������������������������������������

������ǡ�������������ϐ�������������������������������������������������-
mente legíveis após redução.

Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
��������������������ϐ���ǡ��������­Ù�������������������������������À������
��������Ǧ�Ǥ����ϐ������ǡ��������������������������������������������-
�����������×�������×������������­ �������������������������ϐ�����������
manuscrito. 

��������������������� ��ϐ�����������������������������������������
��������ǡ�������ϐ������ ������� �����������Ǥ�
��ϐ���������²��������Ù���
apenas serão aceites em situações excepcionais.

A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de 
pelo menos 300 dpi.

�����������ǡ��À������ǡ����������������������������������������ϐ��������
���������������������ϐ��������������­Ù��Ǥ

��������������������­ ������ϐ������������������ �������������������
autores.

�����������������­ ���������������ǡ���� �����������������ϐ�����������
formatos mais adequados para a produção da revista.

Discussão

Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação 
fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado 
noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores 
do estudo e as conclusões que deles resultam.

É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
���������ǡ�������������������������ϐ����­Ù������������Ù�������� ����-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.

Referências

As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas 
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números 
das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser 
utilizado software para numeração automática das referências.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do 
formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam 
alguns exemplos:

1. Artigo
Ȉ� ����� �
ǡ� ����� �ǡ� �������� �Ǥ� ������ ���������������� ��� �����������
��������������������������������������������������Ǥ����������������
1996;124:980-3.

2. Artigo com Organização como Autor
Ȉ�������������������������������������������������Ǥ�������������������
stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 
64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
Ȉ� ����� ��ǡ� ������ �	Ǥ� ����� ����������� ��� ������� ����������������
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Número com Suplemento
��������ǡ������������ǡ���������
Ǥ������̵��������������������������
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
�����������ǡ�������Ǥ�
�������������������������������������������Ǥ�
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
��������ǣ����������������������Ǣͳͻͻ͸Ǥ

7. Livro (Organização como Autor e Editor)
���������������������� ȋ��ȌǤ� ����������� ���� ���������� �������������
�������Ǥ�����������ǣ��������������ǢͳͻͻʹǤ

8. Capítulo de Livro
� ��������� �
ǡ���������� 
�Ǥ������������������ ������Ǥ� ��ǣ� ������� 
�ǡ�
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
��������������Ǥ�ʹ�����Ǥ���������ǣ������������ǢͳͻͻͷǤ��Ǥ�Ͷ͸ͷǦ͹ͺǤ

ͻǤ�����������	�������������×����
��������Ǥ�	������� �������������������� �������������������Ǥ�������
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): 
[24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode 
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
���������������������ϐ����������������������²��������� ������������

com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, 
poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos 
interessados.

���ϐ������������������
Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 

������������������ ���������²�����������ϐ�������������������������������
a sua inexistência.

������������­ ������������������ϐ������������������������ �������-
��������������������������������������� ����ϐ����������������� ������������
mas será publicada se o artigo for aceite.

Autorizações

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os 
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderão 
ser solicitados pelo corpo editorial:

- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada indivíduo presente em foto-
���ϐ���ǡ������� ������� ������ ����������� ����������� ��� �������� ��
respectiva identidade;
- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;
- autorizações para utilização de material previamente publicado;
- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agra-
decimentos.

SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser 
preparados de acordo com as recomendações acima indicadas e devem 
ser acompanhados de uma carta de apresentação.
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Carta de apresentação

Deve incluir a seguinte informação:
1) Título completo do manuscrito;
ʹȌ�����������������������������ϐ���­ ���������������������������
para o manuscrito;
͵Ȍ�
����ϐ���­ ���������ï�����������������������ǡ�����������������Ǣ
ͶȌ���������������ǡ�����������������������ϐ���­ ������������������
MEDICINA;
ͷȌ�	���������ϐ������������ǡ�����������������Ǣ
͸Ȍ�������­ ��������ϐ�����������������������������­ ������������²����Ǣ
7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na ín-
tegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser 
avaliada por outra revista;
8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do ma-
nuscrito que está a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
������������ϐ���������������������� ������������Ǥ������������������
por fax (225074374) uma cópia da carta de apresentação assinada por 
todos os autores.

Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser 
efectuada por correio para o seguinte endereço:

ARQUIVOS DE MEDICINA
	�����������������������������
Alameda Prof. Hernâni Monteiro
4200 – 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 
original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com impressão 
frente e verso), acompanhados da carta de apresentação.

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão 
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da 
submissão.

CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS

A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
����������­Ù���ϐ������������������������������­ �Ǥ

A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações 
������������ ����� ���������� �� ���� ����ϐ���­ �� �� ����� ���� ������������
duma carta respondendo a cada um dos comentários efectuados.

����������������×������ �����������������������������×�����ϐ����-
ção das alterações solicitadas.

MANUSCRITOS ACEITES

Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada 
���������� ��ϐ��������ϐ����������������©, formatada de acordo com as 
instruções acima indicadas.

No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
�������������������������������������ϐ������Ǥ

A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
������������������²�������ï����Ǥ����������������������������������ϐ���­Ù���
que decorram da correcção de gralhas.

Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de 
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, 
juntamente com as provas corrigidas.


